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::::::: Syn rgistische: Kombination; von Arzneimitteln: nthaltend ais: Wirkstoff aipha-LiponsSure; :DihydroIipon-- ; 

: ; ■ saure, deren Metaboiiten; sowi die oxidierten und • r duzjerten Enahtfomere der aipha-Uponsaur w|e ;di Ft: : 
WW. alpha-Uppnsaure <^er : S : ^pha-Uppnsaure sowie M tetbohtervderalpha^^ * mrt dehVitamtri n A,; B \ 

1-6; B12; ;c; undjE; ;::::::::::::::::::.:::::.^ 
5 : alpha-Liponsaure ist Chemisch 1,2-bithia^yclopentan-3-val8riansaure.: ::::::::::::::::::::::::: 
: : : alpharLiponsaure ist in Form: des R^Enantiomeren: in :Pflanzen:und Tieren weitverbreitet; sie: wirkt in vielen : 
: : : enzymatischen Fleaktionen als Coenzym.stellt einen Wachstumsfaktor fdr manche Bakterien undProtozoen 
• • : darund wjrd ;bei der Behandiung ypn KnpilenblStterptl^erg^ Werterhin wejst das iaipria- : 

■ : Liponsaure-Racemat antiphlogistische; antinociceptive (analgeti scrip) sowie ; zytoprotektive, neuroprotektive; ] 

70 [ '■ ^idlergiSChe Uhd ahti^mbr-EigehS^^en aut: ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

Von dem reinen optischenlsomeren der alpha-Liponsaure (R-und S-^Form, das heiBt: R-alpha-Liponsau-i 
: : : re und S-alpha-LiponsMure) sind :im : Gegensatz zu dem Racemat: das R-rEnantiomer vorwiegend antiphlogH : 
: ; stisch und das S-Enantiomer: vorwiegend antinociceptiv wirksam. ; wobei : ebenfalis : die: antiphlogistische : 
: : : : ;V^rkurig des: R-En^tiprheren beispielsweise urn- elnen-Faktor-iO; starker ist ajs diejenige des Racemats: ■ ■ 
75 ' ■ ;Die;ahtinpGic«ptive (ahaJgetische) Wirkuhg des ■ S-Enantiomereh jst beispietweise um einen Faktor bis 6 ■ 

' ■ -Starker alsdjejenige des Racemats. 

Die Enantiomeren : stellen daher: im Vergleich: zu dem Racemat: sehr viel : spezifischere : und starker 
: : : wirksame: Wirkstoffe dar. 

: : : Diese Wirkungen sind: in EP-A 901213405 :beschriebeh.: :::::::::::::::::::::::::::::: 
20 WW.: Der Kprnbinationspartner Vitamin ;A- ist essentielj fOr das Wachstum; fOr die; Knpchienentwicklung; -die 
\\\\ normale Funktion der -FprtrMl^zuhgsprgane und; der Augen und vor allem fpr die Struktiiruhd Funktiph von j 

WW: ^ nte l rnnau1e P ithel ' en r I;:::::::::::::::::::;:::::::::;:: 

: Der Kombinationspartner Vitamin E erhait essentieil: die Funktion aller Zellen, auch: der des Nervensy^ : 
: : stems. Seine iwesentliche: 'Funktion: ist : der Schutz von Lipiden: vor der Peroxidation.: Die : japanische : 
25 ; : Offeniegungsschrrft 3-1 93778 beschreibt Ester der: Liponsaure mit Tocopherolen. Diese: focopherolester der ] 
W W '. LjppnsSure werden zur Behandlung von U V-Ei^pmen eihigjesetzt :;;::; 

W: Der Kombin^ra^ nat seme Vvlrkuhg hauptsach ] 

: das heiBt bei scherer Mangelernahrung, langfristiger parenteraler Ernahruhjg,: NuH-Diat,; Hamodialyse uhd 
: : : : Malabsorption und : Alkholabusus. : : 

30 WW: Der kombinationspartner -Vitamin :B2 hat seine :Wirkung :hauptsachltch: beiden Mangeierscheinungen, : 
: : :die:durch :Aikoholabusus und :oder unzureichender :2uifuhr; von : Milch: und : Milchprodukten ■ hervorgerufen : 
■ WW: :werdeh: ::::;::;:::::::;::::::::::: ' : : ; : ::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

: Der Kombihationspartner Vitarh in B6 hat seine Wirkung hauptsSchlich bei deri MaiigelersGheihuhgeh, : 
die dufch Alkoholabusus oder chronische Medikamenteneinnahme (Prale Kontrazeptiva, Isoniazid) hervorge- : 

35: : : rufen :werden.: : : : : : : : : ::::::::::::::: ::::::::::::::::::::::::::::: 

:::::::: :Der kombinationspartner Vitamin B1 2: hat: seine: Wirkung hauptsachlich bei strengen Vegetariem, nach : 
WW W Magenresektionen -und: Atrophie: der; Schlejmhautoder intestinalen ;Erkrankungen; die zu; Mangelprecheinun- ; 
gen |wje zurn| Beispiel; AnSmieri,; Ausfallen des p^ripheren und zehfraleh' Nervensystems und Pplyneurp- 

W'W : p^hien;fUhr"en^ ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;:::;;;; : ; :^ 

40 Der Kombinationspartner Vitamin C gehSrt zu den biochemischen Redoxsystemen und ist: an Zahlrei-; : 

: : :chen : Elektronentransportreaktionen: beteiligt.: Hierzu : zMhlen unter: anderem die Kollagensynthese, die : 

: : Noradrenaiinr; tiopamin- : und : Serotoninsynthese und : der: Abbau : von 4-Hydroxyphenylpyruvat. Ferner 
: : : i ;begdnstigt; es di'e ;Eisenresorption upd (jbt ;einen ;stimmulierenden; Effekt auf die Phagozytoseaictiyitat der 
Leukozyten aus. Neben deh; Carptinpiden, Vitamin A uhd; E jst f Ur Vitamin C eine Anthumpwrkung belegt;. WW 
45 ::::: Aufgabe der Erfihdung ist die Bereitstel|ung von verbesserten Arzneimrttelh mit ahalgetischef; antiphjo- 

: : gistischer, antidiabetischer, zytoprotektiver, antiulzerativer,: antinekrotischer. neuroprotektiver. detowfiziere ; 

: : : der; :Schwermetaliantidot-, antiischamischer, leberfunktionreguiterender, antiallergischer; immunstimulierenr : 

; : ; der sowie antionkogener Vvirkung.: 
:::: ::': Bei; den fOr; die; Herstel lung ;nach; dieser Erfindung verwendeten Tocopherolen {Vitamin E) kann es sich ; 
50 um : alpha-Tocppherbl, ^ : Tpcppher6l,; gamma-TpcppherpI oder de|^Tpeppherpl : harideln.; Man kahn diese 

: : aiis hatQrlichen Ojeri (d-Form) als auch synthetische iW^e (dl : Form) verwehden.: W:'::':'A:'::':':'.::\':: :::':::: . 
:::::::: Des :weiteren :k5nnen auch Tocopherolacetat oder Tocopherolacetat- sowie weitere Ester physiologisch 

: : :unbedenklicher Sauren verw ndet: werden. : : : : - : : 

; : ; Es :wurde:Uberrachend gefunden, daB : in : der kombination der: Wirkstdffe : wie beispielsw is dem 
55 Vitamin; E mit den Teinen optischeh; Isomeren der ialpha-Lippnsaure (R- und; S-Form, das heiBt R-alpha- . 
Upphsaure und ^;alpha-Ur^nsaure);im; Gegensatz zu d rh; Racemat ; der alpha-Upphsaure alleine das R- [ 
Enahtiomer antiphlbgistisch uhd: aritidiabetisch. das : heiflt blufeuckersehkerid : und das S-Ehantiomere in : 
Kombination mrt Vitamin E antinociceptiv: wirksam: ist, wobei benfalls; Qberraschend die antiphlogistische 
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[ "/■ Wirkung des R^Enantiorrieren' in : kombination: mit Vitamin . E beispielsweise stirker. ist als diejenig des. : . 
: : Racemats der; alpha-Upons&ur • Die antinociceptive ;(a^nalgetisch©); Wirkung des S-Enantiorher n in: Kombi- 
: : nation mit • Vitamin; E ; ist beispi Isw ise ; stark r ; als ■ diejenig j diss Ffeicemats Jder alphahUppnsaure; ] Die • • 
: Enantiomeren in Kombination m 
s Racemat der alpha-LiponsSure sehr viel spezifischere und starker wirksame wirkstoffe dar. 

Im : Vergleich zu :der alpnafLiponskure (Racemat) in Kombination mit den: genannten :Wirkstoffen des. . : . : 
::::::::: Anspruchs :2:wie: beispieisweise; den yrtaminen, :bestehen'insbesondere folgende. Unterschiede: In: wassri- :::.:::■:. 

: ; gen Lfisungen werden; vorsugsweiseidie -Salze mrt plwmazeutisch yerwendbaren ;Sajzbildrorh verwehdst. 
: : : : - : : : : * : ' ' : : : : Die Herstellung der alph^Uj^risaurei ipihydrolippn^ure oder der oxidierten oder reduzierten R-alpha- ::;:::;:::::::: 

iq Lipbnsaiire und der S-alpha-Uponsaure bder der MetatwIrten der- ^pha-Uponsaure sowie derenSalze in ' ■ 
: : : : Kombination mit den genannten Vitaminen: erfolgt in bekannter: Weise, beziehungsweise: analog hierzu:(DE- : . 
: : i : : : : OS 41 37 773).: :::::::::::::::::::::::::::: : ::::::::: : 

: : Als Salzbildher ftir:die Wirkstoffe des: Anspruchs: 1: kommen zunri :Beispiel; ubliche: Basen beziehungs-: :::::::::.:::: 
' • . weise Kationen in;Frage,' die; in ; der S&zfbrm ;phy$M^ ;Beispjele hieirfUr sind:; Alkali-; ;:;:::::::: 

75 cider ErdalkalimetaHe ■ Arrimpmumhffi basjsche Aminosauren; me Arginiri und Lysin, Amine der Formel ; : 
N R1 R2 R3 wbrin die Reste R1 R2 und R3 gleich bder verschieden: sirid und \(Vasserstoff. C1-C4-Alky|: • : 
: : : Oder Cli-C4-Oxyalkylbedeuten wie beispielsweise Mono-: und :Dieth^olamin,.lTAmino^2-propanol t 3-Amino-: : : 
:•.:':: 1-propanol; Alkylenediamine miteiner Alkylenkette: aus 2 bis: frC-Atomen wie Ethylendtamin Oder Hexame- : ::;:::::::::::::::.: 
: : thylentetrarhin, igesStti'gte :cyclische: Aminoverbindungen :mit: 4; :- :6: Ringkohjenstoffatomen: wiePiperidin,: ' '''■■■[[]■[■[][[[] 
20- Piperazin,; Pyrrolidine Moirpholin; N-Methylglucamin; Kreatin-und; Trometarnol.; 



:::::::: BEFUNDE DER COMBINATION EN IN VERSCHIEDENEN TESTMODELLEN: 



...:::::::..::.: 1 ): Analgesie : : : : : : : : : ' : : : : : : : : . : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : ' : : : : : : : : : : : : : : : ' : : : : : : : ■ '■ '■ '■ '■ ■ '■ '■ '■ '■ ' \ '■ ■ ':[\]\\]:\\ : \::]':':\:'.\:\:\:[: : .\'\\ 

::!':: ; ^ : : :: '25: ::::: : :::■::::::::: :^ 

: i ■ Beispielsweise ] ze'\Q\. ; das ; S^nahttomer \ (^ajpha-Upppsaure) ] in- KpmbinMipn ■ |mrj [ Vitamin \ E; im; ;;;:;;:::;;:::: 
: : ; ; ; ; Essigsaure-Writhihg-Schim an der Maus -und; im Randall-^litto-Enteunduni^ an der Ratte; ;;:;;;;;;;;;;:::::;: 

::::: eihe analjgjetische Wirkung, die derjenigen der aljpha-Lijponsaure alleine (das heifit dem Racemat) Oder dem \ \\ \::\\:]:\:::\\\:\\ 
::::::::: Vitamin E alleine Ubertegen: ist (perorate Appiiki^ionj.: ' : : 

. : ■ ' : : : : : : : .30 : :::::::::::::::::::::::.:::::::::::::::::::.::::::::::::::::::::::: : : : : : : : : : : : : ' : ; • ^ : : : : ; : : ■ : ^ ; • ■ : | ^ ; | ■ | ; ; ; : 1 1| - ^ ■ | ; ^ ; ; ; 

;"..::::::":::::: 2) Antiphiogese 



: : : Beispieisweise \ zeijgt -dais R-Ehahtiomer \ (R-alphah(_ipiDnsSure) \ in : Korhbinatioh; rriit; A/itamiri \ E- jmj 
" ' . Carrageeriin^ddem an: der Ratte eine antiphlogistische: Wirkung, die derjenigen der alpha^LipiorisMure. 
' : : 35 : : (alleine) Oder: dem Vitamin: E aileine: Qberlegen ist (peroraie Applikation); :::::.::::::::::::::::::::::::::: 



: ;■;;;;;;;;; 3) Zytoprotektive, ahtinekrotische ;und:antiulzeratiyei Wirkung ::::::::::::::::::::: 



• ; Ebehso -ist- beispielsweise; eihe zytoprbtektive Wirkung im TieiVersuch ' sbwphl Tur die : bxidierten ;6der| 
: 40 : : reduzierten R- und: S-Form der alpha-Li pdnsMure: in Kombination :mit Vitamin E bereits ab eiirter Dosis von: 
:::::: 20 mg/kg R-: Oder S-lsomer der aiphaTLiponsMure in kombination mit 50 mg^kg: Vitamin: E per: os vorhanden: 



4); Ahtidiabetis'crie Wirkung 



45 : : Beispielsweise zeigt^ das ;R-Enaritibmer(R-alph^ in Kbmbinatioh mit \Trtamjn E : im Alloxan- j : : 

: : Diabetes Modell : bder : im Streptozytozin-Diabetes- Model! an: der : Ratte eine : antidiabetische, das: heiBt : : 
:::::::: blutzuckersenkende : Wirking, : die: derjenigen : der: alpha-Liponsaure: (aileine): Oder dem: Vitamin : E : alleine. : : : : 
:' :: ::: Qberlegen: ist: (peroraie Applikation).: : : : 



so 5) LeberstbffwechsBlregulie^ Vyirkiihgl 



Beispielsweise zeigt das R-Enantiomer (R-alpha-LipotnsSure) in: Kombination mit Vitamin :E an: der Ratte 
:..::: in Leber nzym-reguli rende Wirkung, die : derjenigen der. aipharUponsaure (alieine): oder. d m Vitamin :E 
: : : : al! in dberlegen: ist:(perorale Applikation).: ::::::::::::::::::::::::::::::::::::.:::::::::::::::::::":'::::■ 
: I::::;::;:;;;::;;:;:;::;;:;;;:::; x 
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: : : : 6) tietoxifiziereride :(iSchwemietailiaritidot) Wirkung: 



::::::::::::::::: Im S^wermetall-lntpxikatip ah den Ratte; ist teispielsweis : eihe Reduzieruhg der Schw rrrie- 

" ; tallgehalt in' der Leber und sbmit -erne ■detoxifizfereride Wirkurigsbwohl ftir die oxidierten bderreduzierteri :::::::.:::: 
' ' : • 's : Racemate oder R- und S- Form der alpha-Liponsaure in Kombination mit Vitamin Ebereits ab einer Dosis : : : : : : 
:::::::::::: von 30. mg/kg :Rr:oder Srlsomer der : aipha^Liponsaure in kombination mit: 50 mg/kg: Vitamin E per: os :::::::: 

::::::::::::::: :vorhanden; : ; : : :::::::: ^ 



7) ) P) ^ynstiniulierde Wirkung 



An Panleukopenie^-Virus : infizierten : Katzen : ist beispielsweise: eine immunstimulierende Wirkung : im 
Tierversuch sowoh! fOr die: oxidierten oder reduzierten R-: und S-Form der alpha-Liponsaure in Kombination 
mit Vitamin E bereitsab: einer : Dosis; von 35 mg/kg R- :oder:S-lsorrier der alpha-LiponsSure: in Kombination 
mit|$o;rng/kg Vrtamin E^peros vorhanden.; :::W::\'W\'\'\\:V\:'W\\\'WWW::'W\WWW\W:: 



8) w^stumshe Wirkung auf Retrbviren 



::::::::: Daruberhinaus: besitzen: beispielsweise die Rr und S-alpha^Liponsaure in Kombination mit Vitamin E : 
: : ; Qberraschenderweise ;dne; wachstumshemmende : Wirkung ;gegen ; Retroviren; :insbesondere. das : Human- : 
20 • • Immundefizienzyirus - HIV (HIY-1, ;Hiy-2)|und sind daher-auch ;geeignet;zur:Behandlung yori Erkrankungen, : [ 
: dje durch splche \ Vlreri verursacht ] werden . So besitzen sie eine; gute, \ wachstumshemm^ Wirkung auf 
: HIV (Typ 1 und 2), welche sich in vitro beispielsweisie durch fblgehde virologisch-zellbi ■ 
: : : : ren zeigen I2flt: ::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 
:::::::: 1 . Plaque :-: Reduktionstest : : 
25; : : : ; ;2: CPE -; Reduktionstest; ; ; ; 

;;;;;;; ;3; Bestimmung der Reverses TfaWskript^e^im; KutturUberstand I;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
A- Bestimmiihig d9S p24; Antigens^ im Kultuffiberstantf ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

So wird beispielsweise bei einer einrnaligeri Gabe von 0,035 mg/ml R- oder S-lsorneriri Korhbinatibn mit • 
: : : 0,1 mg Vitamin E: die: Anzahl der infektidsen Viren (zum: Beispiel HIVM),: im Zellkulturuberstandvon 100 % 
30 in der positiv Kontrolle auf 6 % gesenkt. Ein virusinhibierender Effekt kann in: diesem testveiiahren: bereits 
: ; ;in serir niedrigen; Dioseh, beispielsweise 6,001: mg/ml nacrigewiesen werden.; ; ; 

;Als allgemejner Ppsisbereieh^Ur die; Wirkung^ kpimmtbeispielsweise in Frage: ^ 

0*0035 - : 0,091 rhg/ml ;R- oder: S-lsbrher in Kbmbihatibri vrirt -O.OW - 0*01 m^ml Vlamiri E i ihsbesondere 
0,035 - 0,070 mg/ml R- oder S- Isomer in Kombination mit 0,01, - 0,1 mg/ml Vitamin E. ; : : 
35 : : : : : F0r: die in: vitro Versuche : wird: der Wirkstoff: oder die Kombination: aus Wirkstoffen zum: Beispiel in 
: : ;Benzylalkohoi ais ;L6sungsmittel:eingese1zt.: :::::::::::::;::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::.: 
:::::::: FOr; die. in Vitro iUntersuchungen des; Repiikationsverhajtens -von - Retroyiren, jnsbesondere HIV, kdnnen ; 
WW zuniBeispjel fplgende Substrate eingesetzt; werden: ;;:;;:;;;;::;;;::;:::::;:::::;:::::::::; ^ ::::::::::;;:: : 
1. Virushaltiges RPMI 1640 Medium* zum- Beisjpiel IXTIussig :Q41-01875; (syhthetisches Kulturmedium : 
40 . . . von: Gibeo gemaB ^Mbore, Gemef und Franklin, H.A: (1967), J.A.M.A. 199; 519) :mit einer fonzentration : 
WWW': :von:2:x:10?x i:x:10? infekti6sen Einheiten:(PFU)/ml : : : 

: 2. Die Zellinien jurkat:Clona E6-1, Sup 1 1 :und HeLa:Cf4; y^y-y-y-y-^ 

'■WWW; Die Kombinationen ;der • vyirkstoffe ;des; Anspruchs 1 mrt iden ;Wirkstoffeini ;des: Anspruchs 2 ;ze(geh: an : 
fplgenden UntersuchungsmqdeH^ eine- gute - gute \ analgetisehe, ^tiphlogistische^ anti^hrptische '■ uhd \ 
4s ' -zytoprotektiye VVirkuhg: ] 'WW 

: : : :MgSO; -Writhing-Test an: der Maus nach GYIRES et al: (Arch.: int. pharmacodyn; therap. 267,: 131 -140,1 984) 
: : :Adjuvans-Arthritis :an: der Ratte nach: NEWBOULD : (Brit. J. Pharmacol: : 21 .,127^136,1963): Na^Monojodacetat^ : 
: : iinduzierte; : Aiihrose: :an; -Ratten: bzw. : :H0hnern : nach: kALBHEN,: :in:: ■Armrosis; deformans, : Eular-Veriag; : 

: ; : : Basel/Schweiz, 1982; -Intestitinale Ulzeration an iRatten^nach . DEL • S0LPATO : (Agents and ■ Actions; 23.; i/2., ; 

so : 1988) ] : \]'WWW\WWW: 

'■' ■■ Die Kdmbiriatiohen der Wirkstoffe des Anspruchs A rriit deh Wirkstoffen 6es Anspruchs 2 zeigen an 
: folgenden Untersuchungsmodeilen eine zytoprotektive, detoxifizierende Wirkung: ::::::::::::::::::: 
: : Prufung auf:akute:ZelHoxizitat:an:Mausfibroblasten: L 929 o.a: : : : 

W'W nach:'LINDL:et al. in: Zell und Gewebekultur,:Gustav Fischer Verlag. Stut^iart; New York ( :2^Aufl.i1989,:Seit 

55 : 164-167. . : : : ::::':: : ::: : :::::: : :::::::: : :: : * : :^ 

■ • : ;Die; Kpmbihat|ohen der : Wirkstbffe d s Anspruchs -1 mit;d; ri -Wirkstoffen des Anspruchs 2 z igen an ; 
folg ndeh Untersuchungsmodeilen eine gute Wirkung auf die StoffwechselaWivitat: ::::..:.:::::.::':::::.:_: 
PrGfung zum EinfluB einer: Substanz auf Stofhvethselaktivitkt. . : : : : 
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: : ; nach: LINDL et aj in: Z II und Gewebekultur, Gustav: Fischer Verlag. Stuttgart, New: York, 2. Aufl , 1989. Seite: 
; 167-168; / I ; I!! i i i : ! i :::::::: : :: ^ 
"■ Di Kombinatiprten; der Wirkstptfe des Anspruchs; 1; mil den" V^rkstarfen : dps Anspruchs; 2 z igen an; 
lolgenden Untersu^urigsmodeljen eirie gute wach^urhshem Wjrkung: ■ ; ; ; ; 
5 Prufung auf wac^stumshemmeade Bgenschaften einer Substan von Maus-Rbroblasten (L929) 

: bzw; Humanfibroblasten: (MRC9): nach: LINDL: et: al. in: Zeli und :Gewebekuitur; Gustav Fischer: Verlag,: 
: Stuttgart,:r^w;York; : 2.AufL,i9e9, Seite; 162-1 64 .: ::::::::: 

: ; Die Kbmbinatiprien; der Wirkstpffe; ties : Anspruchs; X :mitden Wirkstoffen 6es Anspruchs :2;zejgen in; 
■ ' [ fplgendern Untersue^ungsm an Makrpphagen einelgutaphagpzytpsehem : : :::::::::: : 

id ; Prufung der Pfiagbsyiose - Aktiyitat voii Makrbphagen, nach G.ROSSI, iri: Zellkultur-Methoden, Berlin 7 - 
9.6kt :l987,Hrsg. H.R. Maurer,lrtst; fOr Pharmazie der freien Univorsitat Berlin, 29:Sept. 1987, Seite 163 : : : 



TOXIKOLOGIE der KOMBINATIONEN im VERGLEICH zu PEN EINZELWIRKSTOFFEN : 



t5 : Die akiite Tpxizitat ; der R : alpha-Upphsaure j teziehungsweiise deir ^alpha-Dponsaure ah der Maus; 
i(au^edrackt: ais - UD50; mg/kg;; Methode : LITCHFIELD- und WILCOXON, J.; Pharrnocol. Exp; Ther. 95; 99; 
: : : (1949) j, liegt beispielsweiseoberhalbvon 1000 mg/kg bei oraler Appiikation. ::::::::::::::::::::::::::::::: 
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:LP5 0: p . 0:: mg/kg : : : : 1. v ; mg/kg: ::::::::. spez 



12 300 E :::::::::::: :2 0 0; : [— : ; 2:S 0 :::::::: : :Rat:te 



,5 :*:::::::::::: Vitamin B6 



LP50: :::::::::::::::::: p .0. mg/kg: :::::: :i .:v:. mg/kg :::::::::: Spez ies 



20 : 

:::::::::::::::::::::::::::;::::::::::::: g 4:0 0 ::::::::::::::::::: i p 2 0; : : ; : : : ; ; : : : : ; : : H a u s 



::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: :: 55:00-1590:0: ::::::: :1:4 50 Ratte 

25: :::::::::::::::::::::::::::::: ::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 
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::::::.:::::::::: L 0.5:0: ::::::::::::::::: :p: . :o .:::::::::::::::: : Spez 1 es 



::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: x s o 0 - : : Kaii s 

35 ::::::::::::::::::::::::::::::::::::: :::::::: : : :::::::: : : : : : : : : : :::::: : 



:::::::::::::: Vitamin 
40 ;:.:::::::.:::::::::::::: : 



: : !kP:50 ; :::::::::::::::::: p:- o Vmg/Kg ::::::::: :i :. v . mg / kg ::::: : :S:p e z i cs 



45 :::::::::::::::::::::::: ::::::::::::::: |8;o_2 l| i | : 1 1 1 1 i 1 1 i 1 1 i : : i ; [1; p;s;a| |Haii]s : 
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V i t am i W; : E 



: '. 5 : L D 5 0 ::::::::::: :::::: p :.:b;. : in gi/ k gi : :. : y! i:mjgi/:lcg :S:pek;< e s; 



>50 00 0 :::::::::::::: >2 100 . : : ::::::::: Ma us: 



: : : M : : : " : : : i : :: : " : ::::::: : ::::::::: ^ 

: >5000 : ::::::::::::::: > 15 00 ^^^^ilatte 



Be t spt e l e : : TOX IKOLOG I E DER : X 0 MB I NAT I ON E N 



i • a 1 pha-Llpoasaure \ ( Razema t ) \ ml t ; 3 0 rag /kg '■ y/\t-am\\h\ \t\\\\\ 

Lio'5 ioi : ::::::: : Sip e r 1 ie si 



> l 2 0 0 : rag f U r d 1 e a 1 p ha -^L 1 p o n s au r e : : : : : : : : : Mau s 

. : : : ■ 25: ■ : ::::::::::: : 



Vil tatn i n i iEi i ( 3bmg/kigi ipi; Qv) : ro iiti R- Isomer i der 
a 1 pha-^L i pons dure : ::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 



i i i i kP i5 P \ \ \ \ \ \ \ \ \\ \ \ ip i-j b< \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ S p eztes 



35 1.::::::-::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::"::::: : 
i i i>ii 2 ooi img/kigi i fi air i das i ift- I somer i ider i i :::::: Haus 
::::::::::::: :a:l pha^Ll pon s3u re 



40 



it am i ni : iEi i {i3 0mg/(cgi ipio>i)i i mi it; is-l sqraeri i der 



:::::::::;:::::: ;a 1 ptra:-L 1:po nsSu re I::;::::;;:::::::::::.::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 
i i i ii 5 ; i i i i i : i i i i i : i : i i i i : i i i i i i i i i i i i i i i i : i i i i i i i i : i i i i i i i i i i i i i i i : i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i : i i i i i i : i i i i 
"L050 p. 6 ; ::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: Sp:e z les 



1 2 00; rag/kg; ; flic : :das ; S-En an t;t pine r ;;.;;;;;; Maps 
e:r : :a:l: pha ~L:i ponsdure: 



i 55 i i PHARMAZEUTISCHE Z UBEREiTU NG EN 



■ Die ; pharrhazeutischeri ■ Zubereitungen d r Kombi nation der '- Wirkstbffe des- Anspruchs ■ 1 nriH den 
Wirkstoffen des Anspruchs 2 enthahen im allg meinen zwischen 1 mg bis 3 g als Bnzeldosis, vorzugsweise 
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:::::::::::::::: .2: mg bis: 1 ,2 g R-beziehungsweis :S?alpha-liponsMure beispielsweise ;in Kombination :mit :1 : bis : 450 mg 
;;;;;;;;;; VHamin: E. ; Die rreichten Wrkspiegei/kg Korpergewlcht isolieh "ftiir; di ; R- bder \ S-aipha-Uponsaure in der 
:::::::::::::::: Kpmbihatipn izwisch n -1,5 und- 200 mg.-ypr^gsweise; wischen |4;und ;1Q0rng, : b spnders- zwischen 8- und ; • 
: : : 79 "^9^9 :^ r ; <xter S-Form der aljp^ha-LijpqhsS ure und beispielsweise fur das Vitamin E vbrzugsweise : : : : 

: : s : : zwisdien 0,0t und20:mg/kg KG,: besonders zwischen 0,1: und 8 mgftg kSrpergewicht liegen. ::::::::::::::::: 
:::.::::::::: Die Verabriechung kann beispielsweise: in Form von fabietten, Kapseln. Pillen, Dragees/Aerosolen oder 
:::::::::::::::: :in flOssiger" Form: eirfolgen ; I:::::::::::::::::::::::::::::::::::::: :^ 

:AlsflUssige;AnWendun^ in -Frage: :\:\::\\\':[:': :[]:[[':': :[[::[[:: 

^kphplische b^iehungsweise-wassri Lpsuhgeri spwie SuspehsipneK und Emuteioherv ::::::::::::::::::;::::; 
19 : ?®^9™9*® " Airiwendungsfofmen | sirid zunr Beispiel Tabletteh, die zwischen 10 mg und 2000 mg bder :::::::::::: 
:::.:::::::::::: L6sungen, die zwischen 10 ml bis0,2 g/mi FIQssigkeit aktive: Substanzen enthatten; 
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Die Einzeldosisan: Wirkstoff des: Kombinationspartners 
weise mit Vitamin E.kann beispielsweise li gen 
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: c): bei:Arzneiformen [zur inhalation :(L5sungeh:oder: Aerosole); zwischen: 100 mikrogramm -: 2 g.vorzugs-: :".[[:[[ ;[['[[:::::: : 

:::::: : ::: : : weise ; 200 : Mikrogramm Yr. i.Z :Q: : Die! [D[o[sen[ gernaB : [a)[ [bis [ c)[ konnen [ beispieisweise[ il-bis [6mal,[ : ; 
: : : : YPfzugsw ise 1-[bjs [4rrial taglidh [od r aberals Dauennfusiph, [feispielsweise [mit Hitfe [ [ines [lnfuspniaten[ 

[[;; : [ : ;[[[[[[ [ yei^rei^;werdeh. : [[[[[[[[[[[[[[[[[;[[[[[;[[[[[[[[[[[[[[[;[[[[[[[;;[[[[[[[[[[; ^ ^ 

: ■ • ■ 5 : : ■ : : : Beispielsweise kann die taglich© Dosis an R- beziehungsweise S-aipha-Liponsaure in: der: Kombi nation 
::::::: beipieisweise: mit: Vitamin E beim Menschen: 2-40 mg pro kg Gewicht Iiegen; :die Einzeldosis zum Beispiel: :::::::::::::: 
::::::: bei irib; mg: pro: kg: Gewicht,; wobei diese Dosis zweckrhaGig tris:zu:4mal verabreicht wind pro Tag. :::::::::::::;::!:.::::*::::::: 
Vorzugsweise [kanrv beisjpfielsweise die" Jagesdqsis 100: : :60ft mg [betragen: -Die [ Arzneimittel: enthajten[ ;[[[[:::[[[[[[::::.:: 
::.:::::::::::::: cteher [ [vorzugsweise [ 100 [ - [ 600 [ mg [ an [ R-[ beziehungsweise; ^alpha-Upqni^ure [ in [ einer Jgalenischerr ;[[[[[[[[[[;[ : [[[[ i [ [ 

[ [ io ; Formulierungi wob^i eine solche; Dosis yorzug weise bis zu 4mal [verabreicht wird; [ [ 
:::::::::::::::::: FOr die Behandlung kdnnen zum Beispiel 3 mal taglich: 1 : bis 4 Tabletten mit eirtem Genalt yon 1 0 mg: ::::::: : 
:;::::.::::::: bis: 2 g wirksamer Substanz des: Anspruchs: 1: Oder . beispielsweise: bei :intraven6 sen injektion 1: bis 4 mial: .:::;::::::::::: 
: :': : :::::;:: : : tSglich : eine: Ampul le/infusionsfiasche [von :1 : bis: 1:00: mi [ inhalt mit :200 [ring [ bis: 6 :g: Wirksubstanz des: ::::::::::::: : :::::: : 
: : Anspruchs [1 : in -Kombinatipn mit 0.001: -:2;giVyiirksubstanz des [Anspnuichs [2 empfohleri werden.: [[[;[[[[[[[[[[[[ : [;[[[[[:[[[[['[: [ 
[ ■ [ : *s[ [ Bei prater Ver^eichung 1st [die [minimalp tMgjiche [Dosis [ der [Wi^ Anspruchs [1[ in[Kpmbina-[ [[; : [;[[[[[[[■[[[[[[ [ 

[.[[[[[[[[ tion [mit; Win^substarizen des [taspruchs[ 2 beispiej weise IQOJrng; die mawrnaje [tagliche Dosis bei [oraler[ - [ ; [ ; [ 
::::::::::.:::::::: Verabreichung soli 12 g nichtQberschreiten. : : [ [ ; 

:::::::::::::::::: Die Einzeldosis an Wirkstoff des: Kombinationspartners nach Anspruch 2: in der kombination mit dem: R-: :::::::::::::::::: 
::::::::;:::;:::: dder 'S-lsotnerider^alpha-Uponsa^urel kann beispieisweise fUr:das: Wamin: E iiegen: I::::::::::::.:::::::::::::::::::::.::::::::::- 
::::::!::::::: \20 \ . \ \ a) bei :oraler:^zneifprm zwischen[10: mg[- 2 g, vorzugsweise; 20: mg - gOOrrigi insbiespndere 25 mg - [300; ;[:::;;;:;::::;:;::: 

: :::::::::::::: : TO-: ::::::::::::::::::: : :::::: * :::::::::::: ::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

b) bei parenteralen Arzneifbrmeri (zum Beisptel intramuskuiar): zwischen [0,1 [- 25 [rhg/kg KSrpergewicht^ [[[[[[[[[[[[[[[[[[[ 
:::::::::::::::::::: : vorzugsweise 0,2 - 15 mg/kg KGrpergewicht; insbesondere i: r:l90:mg/kg KGrjM(rgewicht. :::::::::::::::::::::::::::: 
::::::::::::: c): bei Arzneiformen : zur : Inhalation (Losungen oder Aerosole) zwischen 6,01 :-: 15 mg/kg Korpergewicht,: :::::::::::::::: 
[[[[[[[[[[ [25 [[[ [ vorzugswjeise[ 0.1 [ling [- i0[ mg/kg Korpergewicht; insbeisondere 0.5 - 5 mg/kg kdirpergewicht. ::::::;::::;:;:::::::;;:::::: 
[[[[[[[[[;[;[[[[[[[[ Die [ Dpsen[ [gemaB[ a) [bis c) [ kdnnea [teispielswetee [ 1[ [bis [6mal,[ wrzugsweise [ 1 [ bis[ [4rrial[ [tSglich[ [[[[[ : [[[[[[[[[[[[[ [ 
::::[[::[[::::::[[[ wr^reicrrt; werden.[ [[[[[[[[[[[[[[[[[[•[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[ : [[[[[[[[[;[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[ : [[[[[[[;[ : 
: : : Die tagtiche orale Dosis an Vitamin: E in Kombi nation mit dem oxidierten oderreduzierten Razemat[oder[R-[ [[[[[[[[[[[[[[[[[[[[ 
:::::::::::: oder Srlsomer. der alpha-Li ponsMu re: beim Menschen kann: zum: Beispiel :bei 0,1: :-: 12 mg/kg: korpergewicht: ::::::::::::::::: 
:::::: ;3o; : Iiegen; die Einzeldosis von Vitamin :E in: der kombination zum : Beispiel bei 6,1-; 25:mg:pro: kg Gewicht,: ::::::::::::::: 
;[[[:::[;:[[[ wobei [diese Dosis[ zweckmSBig bis zu 4mal: verabreicht wird pro Tag; Vorzugsweise betrSgt die: tagesdbsis: ::;;::::::::::::::: 
:[;[[[::[;[[ ypri [Vitemin[E[ 200[- [800[ mg; Dje[ AirzniBimittel[ entharlen[daher[ yprajgsweise [1[0 [•[ 250 [mg [ari[ V!tamin[ E in[ [ [[[[[[[[[[[[[[[[[[[ [ 
[[[[[[[[[ einer gaienischen F^rrhulierurig ( wobei [eine [splche Dosis vorzugsweise 4mal[yerabre|cht wirdL[ [[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[ 

::::•:::.:::::::: FOr [die Behandlung[ konnen[ zum[ Beispiel [f0r[ das [Viteimih[ E in: der Kombi riatipa 3 mal [^gljch[ 1[ bis[4[ [[[[[[[[[[[[[[[[![[ 
::::::::: 3s: : Tabletten mit: einem: Gehalt: von: 6,001 : mg bis 800 : mg: wirksamer Substanz: des: Anspruchs : 2 oder: :::::::::::::::: 
::::::::::::: beispielsweise bei intravenosen injektion: i : bis 4 mal tSglich eine: Ampul ie/lnfusionsflasche von i:bis lOO ml: :::::::::::::::::: 
:[[[[[[[[[[[[[ inhalt mit 0,ib[mg[bis 200 [mg [VVirksubstanz des Anspruc^is 2 eimpfohleh werden[.[ [[:[[[[[[:[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[ 
:[[.[■.[[ : [[:[[[[[[[[[ [ Bei [praler [V^erabreichiing [ ist[ [die [ minimale [ tagliche [ Dosis :beispielsweise [fllr [das[ [\^tannin[ E [iri [der[ [[[[[[[[[:[[[[[[[[[[ 
[[;[[[[[ Kombination 50 mg; [die mjspdmale tagliche Dosis bei praler [VerabriBichung soli [1,5 jgf hicht [Uberechreiteh; [[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[ 
:::::: :40 ::::: Die Arzneimittel: des : Anspruchs 1 und 2 : konnen: in der Humanmedizin alliein dder im: Gemisch: mit ::::::::::::::::::: 
:::::::::::: anderen: pharmakologisch aktiven Stoffen verwendet werden.. Die Wirkstoffe: Fi-: beziehungsweise: S-alpha-: ::::::::::: 
::::::::::::::: Liponsaure: konnen: auch mit jedem anderem gegen Retroviren insbesondere HIV: wirksamen Mittel kombi-: :::::::::::::;::::: 
:[[;[[[[[[[[[[[[[[ niert [werden f [ beispielsweisei mit Pidesbxyinosin- [pidesoxycytiden ■ [ihsbesonderie [aber [ mitaipha-lnterfer6n[ :::::::::.[:::::::::: 
[[[[[[[[[[[[[[[[[ und^er Azidpthymidin (AZT) oder [mit Zytpstatika [wie [beispielsweiaai jfesfe^id tind Eridpxan[.[ [[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[ 
[[[ *[[['[[[[ [ M: [ : [ [ [ Pije [angegebenerr Dpsismehgen der Wirkstoffe diss [Ahspruchs[ 1[ beziehen [sich [stets[ aiif die [freien[ [[[[[[[[[[[:[[[[[[[[[ 
[[[[[[[[:: Saureh der alpha-Liponsaiiire; [DihydrolirjonsSure oder [der [oxidierten[ oder ri^duzierten R-[ beziehungsweise; [[[;[;[[[[[[[[[[[[[[ 
.::::::::::::: S-alpha-Liponsaure: : :Fails: : diese : in : Form : ihrer: Salze: : verwendet: : werden, :: sind : die : angegebenen: :::::::::::::::::: 
::::::::::[:[[[ bosierungen/bosierungsbereiche dem hdheren[ Mol-Gewichit[entsprechendizu:em6hen.: :::::::::::::::::::::::::::::::;::::::: 
: [ [ [ Bet [Kombinatiohen [mit [andereini [antlretroyiral-wirksarnen Substanzwi .(Komponefite[ b)[ konnen als[ Kpm-[ [[[[[[[[[[[[[[[[[[ 
: [ : [ [ : [ [ : [50 [ [ jpbnehte[ b nur[ eine^ [aber auch [2 [und; mehr[ (vorzugsweise 2) antj retroviral [ wirksame[ Substanzen yarwehclet[ [[[[[[[[[:[[[[[[[[; 
:[[::[[[ warden, [ wobei im [tetzteren- Falle aiich[ hier [die hierfiir angegebenen Dosierungen [stefe Wrdie [Summe der [[[[[[[[[;[[[[[[[[ 
:::::::: jeweils voriiegenden antiretroviralwirksamen :Stoffe gelten. : Der Ausdruck "Dosierungseinheit": bezieht: sich: :::::::::::::::::: 
::::::::::::: stets auf ine Einzeldosis; die pro tag auch mehrmals verabreicht werden kaiin: I:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 
::::::::;:::;::[: Falls die [ Dosis: in: Form[ von [Enzymeinrheiten angegeben; wird, : handert: es sich urn die Dosis, die [fur; :::::;:::::::[[[ 
[[[[[[[[[[[[ [55 [ [ einen ganzen [Jag [giH, [ wobei [ein [ spjche[ Dosis [auf [einmal; [vorzugsweise [jedoch[ yerteirt [dber elnen[ Tag[ [[[[[[[:[[[[[[[[[[[ 
[ [ (zum[ Beispiel [in Form ypn[ [ Ihtusiph) [gegeben wird>[pie[Ppsis[^g^e ih[Enzymeinheiten jgilt[ insb[ sbndere[ [[[[[[[[[[[[[[[[[[[[ 
:[■[[[::[[[[[ : fOr alipha-lriterferbri. :::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: :::::::::: 
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::.:::: : Beispielsweise: k6nnen fUr die Kombination von Vitamin :E mit: R-; beziehungsweise St-alpharLiponsaur 
: ;friit; der ; Komponente; ;b; zum ; Beispiel ; AZT.: die' beiden \ Komponenten -jew ils- -zum* Beispiel; ;in einem ■ ; 

• j yerhaltriis yon 0,01 ZU 100; bis; 100; zu 1 aquimolareri; Anteilen wirksarner -Substanz g mjseht ; werden, \ • 
: ' ihsbesbndere -iifii einem; Verhaltnis von V zii 10 bis 10 zu J 1 , yorzugsweise ineiriem VerhSltriis vori 0,1- zu 3 : : 

5 bis 3 zu 1 Anteilen. Im ■ Falle einer Kombination von Vitamin E mit R-beziehungsweise S-alpha-Liponsaure ■ : 
: : : und aipha-lnterferon konnen die:drei komponenten zum Beispiel: in foigendem Verhaitnis:vorliegen::i5:mg:r : : 
: : : 50: mg: r:6: g R- beziehungsweise: S-alpha-Liponsaure (Komponente aj zu 8:x; i(f Enzymeinheiten :brs 1 x ; : 

• • i(f Enzymeinheiten ;alpha-lnterferpn, : insbesondere 0,5 -;3* g Kpmpbnente a -zu-i^lxiiO 6 ; Enzymeinheiten \]\\\ 

/■ i^pha-lnterferpri; ^ 

;o ■ In derKbrnWnatibri aiis; beispielsweise; Vitamin E rh'rt fl-beziehurigsweise S-alpha-Liporisaure; iirid andereri ■ ; 
■ Komponenten: gemaB: b) kdnnen beide Komponenten : als : Gemisch voriiegen.: Im allgemeinen liegen die : : : 
: : : : Komponenten: jedoch voneinander getrennt: in einer gaienischen Formulierung: vor.wobei hier die hierfUr : : 
: : bekannten -gaienischen Fbrmulierungen in Frage: kommen: zum Beispiel eine; komponente ais f ablette oder : : 
: ; ;lackierte ;TaWette,;die andere- Komjppnente; a|s Pulyer,; beide; in einer kapsel und umgekehrteine Kprnpohen- ; ; 
: 7 5; : M :'": PP rr ": V PP :Pellets> -die -andero als Pulver, Dragee oder Tablette urid ; umgekehrt unci wpbei die- beiden; 

Fbrrrieh zum Beispiel in einer Kapsel voriiegen; oder in Form von Mehrschichten- oder Mariteltabletten.; Es ■ \ ' \ \ 
: : : : wird hierzu zum Beispiel aufdas Buch von Karl Thoma, Arzneimittelstabilit§t, Frankfurt 1978, zum Beispiel : : 
:::::: Seite 207ff. verwiesen: :::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 
::::::::: :Die: erfindungsgemSBe: Kombination: kanniaber auch; als ein Erzeugnis voriiegen. bei;dem;jeweiis die ; ; 
20 ; - beiden Einzelwirkstpffe in-ypllstandig; ypneinander getrennten-Fp^ wpbei-insbesonde- • ■ 

■ re dje Komponente b,- aber aiich beide Komponenten (a und; b) in- Ampullen urid/oder Infusion^l^ehen • ■ 
: : enthalten sind, so dafi auch eine getrehnte oder auch zeitlich abgestufte Veriabreichung mSglich ist.: 
::::::: Falls solche vollstSndig getrennten Formulierungen :vorliegen,: sind: diese aufeinander abgestimmt: und : : 

: : enthalten :die:jeweijigen : Wirkstoffe in der Dosierungseinheit in denselben Mengen : und entsprechenden : : : : 
25; [ ;Gewichtsverhaitnissen,;in denen-sie ;in;der;kombiniprten; Mischung voriiegen kdnnen. :::;:::::::::;:::;;::: 
:::::::::: Bei -einem Erzeugriis fOr die getrehnte Arjwendung 1st es auch- mQglich,; daB beide ^pmbinationspartrier • • 
• nicht gleiehzeitig ver^reicht werden.; In solbhen Fallen karin zum Beispiel Vitamin E intraiTiuskular und R- • 
:::::: beziehungsweise S-sUpha-UpOnsaune als Daueririfusion gegeben werdeh : (Dosis zum: Beispiel • 2 - 5| g pro : ; : 
: : Tag): :und :die : dritte Komponente: b: gleiehzeitig : (Dosis: zum : Beispiel : 50 >: 800: mg : oder : li-8: x : 10 s : : : : : 
: 30^ : Enzymeinheiten; : vorzugsweise :intramuskuiar) oder auch: ais :Daueriniusion pro tag oder R-: beziehungsweir : : : 
: ; ;se:S-alpha-LiponsSure :kann;zum: Beispiel ;4mal; pro: tag ; gegeben: werden:(Einzeidosis zum Beispiel: 0,5:- 2 : ; ; 
• • -g) urid; die and^p; Kpmppnente gleiehzeitig -(Qpsis zum Beispiel 50- 200 -mg beziehungsweise ; 0,5-3 x jlO^i 
" Ehzymeihheiteh); Es kttnrien daring zum Beispiel; A bis 3 weitere Dosen ah Kompbrierite b (zum Beisjfwel 
zwischen 50 - 200 mg beziehungsweise 0,5-3 x 10 s Enzymeinheiten) im Abstahd von jeweils; 6; uhd/oder 12 : : 

: 35 : :Stunden :fo!gen.: : : : : : : : ::::::::::::::::::::::::: :::::::::::::::::::: 

: : :Die: erfindungsgemSBen Zubereitungen^rzeugnisse: konnen vorzugsweise : auch zusatziiche Vitamine wie : : : : : 
: : : beispielsweise PantothensSure und/oder FoisSure; enthajteri. : ; ; 

; ; Zur Behandlurig yon Erkrankuhgen,; die durch; Retrpyireni insbesondere IHiy-Virerr yerursacht sind,:sp!len 
ehtsprechehde Arzheimittel eirie solche ; MjBnge; arr beispielsweiise Vitamin ' E in ■ Korribiriation rrirt R- ; ; : 
40 : beziehungsweise S-alpha-Uponsaure enthalten beziehungsweise in eirier solchen : Menge verabreicht wer-| : : 
: : : den, : daB :bei ein- oder :mehrmaliger :Applikation: im KSrper ein: Wirkspiegel von Vitamin E zwischen: 0,001 : : 
: : :und I2 :mg/kg, vorzugsweise: zwischen :0;1 :und 10 mg,: insbesondere zwischen 6,2 und:8 mg/kg Korperge- : 
: ; ; ;wicht voriiegen. :::::::::::::::::: •::::::::::::::::::;■:::::::::::::::::::::::::::::::::::::: ::::::::::::::::: 
: : : Als ^Igerneiner Ppsisbereich fCJr die Korribinatiphen der oben genanritea Vitamine mit dem R- oder cler 
45 S-alpha-Lipbhsaure fUr die arialgetische Wirkung kommt beispielsweise jri Frage: ::::;::::;:::;:::::: : : : : 
: : :0,5 :- 20 mg/kg Kbrpergewicht oral Vitamin: E in: kombination: mit 1- 1 00 mg/kg: Korpergewicht: R-: oder S- : : : 
:::::: Isomer der aipha-Liponsaure : : : 

; : :Als :aligemeiner bosisbereich: kbmbinationen mit den oben genannten Vitaminen: mit der Rraipha^Liponsaure ; : 
ftir die: antiphlpgistische :und zytofMrotektiye Wirkung kommt beispielsweise in Frage: ::::::::::::::::::: 
so 0;5 - 15 mg/kg Koi^rgewicht oral yitamirv E Ko^^'^tiPO: ™t: 1 : - j1 00 mg/kg; Korpergewicht; R- pder $• : j 

:■-:*■ isbrher der aipha-Liponsaure ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;::;;;;;;; 

: : die detoxifizierende, Schwermetailantidot Wirkung kommt beispielsweise in Frage: ::::::::::::::;:;;;:: 
; : i i 6;5 -: 25 mg/kg Korpergewicht oral Vitamin" E in Kombination: mit: 1 : r 1 00 mg/kg korpergewicht Ft-: oder S-i : : : 

isomer der alpha-UponsMure ;::::;::::.::;:::::::::::::::':::::::":::■:::*::::::::.:::: 
: 55 : die antiailergische und irnmunstimulierende; Wirkung kommt beispielsweise in Frage: ::::::::::::::::: 
0,5 - 20 mg/kg Kor^rgewicht oral Vitarhih; E in Kdrhbinatiori; hriit 1 ; - 11 00j n\g/kg Korpergewicht R-; pder S- : ; ; 
. : : "Isomer der a|pha-Lipohsaure ; • ; ; ; ::::::::.:.':[.::: : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : ::::::::'::: : : : 

: di Antitumor^A/irkung kommt beispielsweis in: Frag : : : : : : : : 
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0,5: t 25! mg/kg! K6rp rgewichit: brai Vitamin E 'm Kombination mit 1: :-: 100 mg/kg Kdrpergewicht Rr oder S-: 

::::::::::::::::::: !som rder;a!pha-Liponsaure. !!!!!!!!!!!!!!!!!;!!!!!!!!!!!!!! : ::::::::::::::::::::::: : 
!! : !!::! : '!!!!!! die ^rtidiabetischiB Wirlcung! kpmmt b ispielsw ise in !Frage: !!!!!!!!!!!!!!!! 

; 0,5 : 20 mg/kg: i^rpergewicW oiral Vitanriin Ein tombinatiph mit 1; - 100 jmg/kg KQipwgewicht Redder 
5 : : Isomer der alpha-Li ponsaure 

Als indikation; kommen beispielsweise: in Betracht:: :::::::::: 

EntzUndlidhe, degenerative: aiiikulare und. extraartikulare: meumatische :Erkrankungen, :ntcht-rheumatische: 

.! i !!!!!!!! : !!: !-; EntzOndurigs- -lind; Schw^IungszustSnde ■ Arthrosis ;def6rmans, : OhondropatriiiBfi,: Periailh!rftideh,!e :!!!!!!!!!!!:!!!!'::: 
und!nichten1zto^ Haul,! wie! zum Beispiel -Neiirpdermitis und P^iasfe^ent^ndliche; !!!!!!!!!!! : !!!!!!! : ! 

::: [iq \ und hicrTt^ntzundliche Erkrahkiingen des Gasttdintest^ wie zum; Beispiel X3astrrtis, - Ulcus; yenttiduli,; \ 

Ileitis, : Duodenitis, Infektionen: mit Campylobacter: pylorici, Jejunitis,: Colitis. Diabetes: meilitus Typ i und II,: I::::::::::.::::::::: 
:::::::::: Insuiinresistenz, : Poly neuropathic : diabetogener, : alkorielischer: : hepatischer. : und: : unramischer: : Genese, :::::: 
::::::::::::: Leberparenchyrn-degeneration; : Hepatitis,: Fettieber! !und: Fettzirrjiose. : Schwermetailvergrftungen: :wie: z.B.; ;:::::::::::::::::: 
! Kupfer,! ;Zink t : Cadmjurn,: Nickel, : Blei und Arsen! spwje; readioaktive : Is^bipenintoxi katipn !sowie c^rbnische! !!!!:!!!!!!!:!:::::;: 
\is [ : Lebererkrankuhgen,: entzUndliche Atemwejgiserkranku wie- zum! Beispiej Asthma brdnchialeVSarkoid<^ !!!:!!!!!!!!!!!!!!!!! 
:::::: ARDS (acute respiratory: distress! syndrome), dejgeriefatiya :&krankungeh '■ des [ ZHS t akute \ isdiamische: ;!!!! : ! : !!!!!!!!!!;! ! 
::::::::: Zustande,: Myokardinfarkt, Nierenparenchym-degerieration. :::::::::::::::::::::::::::::: 

::::::::::::::: Die :f agesdosen der erfindungsgemaBen: Darreichungsformen :der kombinationen fur: die: analgetische: ::::::::::::::::::::: 
!!!! : :!!! : !!!!!!!! ! SchwermetaHantidot; detoxifizfarendehe; :antidiabetsiche, ! immustimulierende! beziehungsweise: zytoprotekti-! ::!!!!!::::::::::;::: 
: : ::;:-::i::::;2p:: ye,; antinekrotische beziehungsweise :^tipW iiim Beispiel!aiis! 0',0i ; bis ;800: mg; !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 

! ! ! Vitamin i E yprzugsweise 0,1! bis600 mg! Vitamin E inXbmbihatipn mit 0,1 bjs 2000 nrigi yprzugsweise 15 bis; \\\ 

::::::: 6oo mg und insbesondere sobis 200 mg R-aipha-Lipoh^ure oder s-aipha-upons3ure: !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!;!!!!!! 

:::::::::::::: Erfindungsgemas kann eine Tagesdosis: der Kombinationen der oben genannten: Vitamine: mit den: ::::::::::::::::: 
:::::::::::::::: optischen Isomere der: aipha-Liponsaure (R-beziehungsweise : Si-Form jeweils) von: 0,1 bis 80b:mg Vitamin :E: :::::::::::::::: 
:::::::::;:::: :25 : : ybrzugsweise; 1: bis 600 :mg : Vitamin :E: in Kombination mit den optischen: Isomere der alpha-Liponsaure (R-: :::::::::::::::::: 
::::::::::::::::: pder S-; Formjeweijs) i0 - 600; mg,; bisispielsweise; ypri 25; bis;4QQ mg Oder io bis 200;rrig; Verabreicht; ::::::::::::::::::::: 
;;;;;;;;;;;; werden. Die; mawmale Tageisdpsis fpr die ^pprptektiye Wrkung some fpr die Behandluhg ypri Schmerz- 
;;:;;:;;;;;; und; EntzOnduhigjszustahden soli; fur die toi^mate Oder die R- oder; S-Form der alpha-Liponsaure; 1^2 mg ; ; ; ; ; . ; ; i : ; j i ; : ; ; ; : ; ; 
:::::::::::::::: und : fur : das Vitamin : E 800: mg nicht Uberschreiten: Die : Tagesdosen : konnen: in: Form einer einmaligen: ::::::::::::::::: 
.30. Verabreichung :der:gesamten Menge: oder in Form von: 1 :bis 6, insbesondere 1 - 4, teildosen: pro: Tag: :::::::::::::::::::: 
: : ::::::::::;:: : eing^setztwerdeo; :::::::::::::::::::::::::::::: :::::::::::::::::::::::::::!:::::::::::: 

:::::: jm allgemejnen;ist;em^^ yph;i ;bis 4ma\ - insbesondere; i bis 3mai;taglich^bevprz^ :::::;■::::::::::::::::::: 

;:;;;;;;;;;;; Beispielsweise betrSgt die beyprzugte Tage^osis m der Kombination mit Vitamin ;E (0,1 -;800 mig fUr 

;;;;;;;;; die prale; Verabreichung von Vitamin ; E in der; Kombination; und 0,1 ; -; 20 mg/kg fur die ihtramuskulare; ;;;:;;:;;;;;;;;;;;;;; 
:::::::::: 35: : Verabreichung von Vitamin: E in der Kombination) sowohl fdr die R-alpha-ijponsaure ais auch fiir die S-: ::::::::::::::::: 
:::;::::::::: alpha-Liponsaure :vorzugsweise ibd:mg:fQr die:parenterale Appiikationsform und :4bb:mg:f0r.die:orale iForm. :::::::::::::::::;:: 
::::::•:::::::::::: insbesondere :kanh: beispielsweise die: Tagesdosis; fur; die parenterate : Applikationsfwrn : der :Rr; cider :S-: :::::::::::;:::::::: 
::::::::: : Isomere; der alpha-Uppnsaure; in iderKpmbih^ion m des:/^njspruchs; 2 300;mg;und 60p; I:::::!:::::!:::::::: 

::::::: : ™Q fCJ r die oraie ;Fprm betrageni ;;;;;;:;;;;;;;;;:::::;::;;:;:::;::; 
. 40 Vorzugsweise : werden: die : Arzneimittel oral : verabreicht. BeisjDielsweise: k<5nn6n : das : Vitamin : E in der :;::::;;:::::::::: 
::::::::::::: Kombination mit der: R-alpha-LiponsMure: und: der SralpharLiponsaure insbesondere : auch : in : Form: einer: :::::::::::::::::::: 
:::::::::::::::: Losung appliziert werden, beispielsweise peroral,: topisch, parenteral: (intravenos, intraartikular, intramusku- :::::::::::::::::: 
::::::: : lar^ subkutanj,: inhalativ; transdermd.iPieiArzheimfttel.idi^ als Wirfetoffe beispieisWeisiB das Vitamin E fader! !::::!!!!!!::;!!! 
!::::: : Kombination mh der : R-^ph^UpphsSure ! pder <Jer S-alpha-UpphsaUre enthalten,; kttnnen zum Beispiel! in! !!:!:!!!!!! 
; ; ; ! 45 ; ; Form ypri Tabletten,; Kapselri,! Pijleh pder Drage^s,! Grariulaten,! Pellets,; Pflasier Losungeri oder Emu Isiprieh; ;;;;;;;!!!!!!!!!!;;; 
;;::::::: Formuliert werden; wotei die VVirkstoffa jeweils gegebenenf^ls mit enteprechiB^de !!:!!!!!!!!!!!!:!!!! 
::::::: kombiniert werden. lm:falie:von: Losungen jeweiis) von i6>: 600 mg,: beispielsweise von: 25 bis 400: mg: oder: ::::::::::::::::::: 
:::::::!:: 10 bis 200 mg verabreicht. Die: maximale: tagesdosis:f(ir die: antidiabetische. immunstimulierende^antiallerr: ::::::::::::::::: 
!:!:!!!!!!!!!: gische,! zytoprpteirtiye! Wirkurig! sowie fur !diie! !Behandluhg! yon ! Schmerz-! urid ! EntzDndungszustanderi soil: :;:::::::::::::;::.:: 
! : : !!!!!!! 56 ! ! beisjpielsweise ftirdie l^mbinatipn! ypn! Vitamin! E mjt der R- pderSHspmere der ^pha-tipprisaure fUr das : !!:!!!!!!!!!!!!!!! 
;:;;;;;; yitamih E oral 800 rng! iind f Of die R- pder S-lspmere der ajpha- Li ponsaure fl.2 g nieht Uberschreiten.! \] 

;::::::::::::: Die maximale: Tagesdosis f Or die detoxifizierende, Schwermetallantidotwirkung Wirkung soil beispiels-; !;;;;;; 

:::::::: w is fur die: Kombination : von Vitamin E mit der R-ioder : Srlsomere der alpha-Liponsaur : fUr das :Vitamin :E: :::.:::.::::::: : 
!:!!!!!:!!!!!! bral!l20O mg!und fbr!di R- oder S-lsoim r ! der alpha-Lipons^ure !l20b!mg! nicht Uberschreiten.! !!!!!!":!!!!! 
!!:!!!:! ! s5 !!!!!! Di! Tagesdos n kQnnen !in Form einer einmaiigen !Verabr^chung derg^mten Menge!6cter in! Form! !!!!!!!!!!!!!!!!!!:: 
!!!:!!!!!!!! von ! 1 ; bjs 6 ; ihsb^pnjdjere !1 !- 4,! T ildpseri pro Tajg eihigesetzt werden. ] Im i^lgemeinen! ist! eine! Verabrei-! !!!!!!!!!!!!!!!!!!! 
!!!-!;;::;;; chuhg yon i; bis : 4mal, ;insbesohdere 1 bis: 3mal taglich,; beyorziigt.; ! ! ■ ::::::::::::::::::;::::::::::::::: 
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:::::::::::::: : Beispielsweise betrigt die bevorzugtetagesdosisiiri deri Konribinationi sowohi ifilri das Vitamin: E 800 mg i : 
oral vorzugsweise (500 rhg oral uhd par nteral;fdr yitaniin ;E;i5; nig/kg -Korplerg wicht-intrarnuskuiar uhdiftir ; * ; 
;die • R-djD^a-LijDpnsaur als -aiich fur idj '■ S^pha4jj»risaur* '■ vprzugsweis \ 80 rrigi fur die par nterale 
i^P'ftotibnstfqrm :M nd ?P° '^9 rar i die oraie Form. ::::::::::: 
:::::::: 6 ;:: : Beispielsweise: k5nnen die: R-alpha-LiponsSure und die S-alpha^LiponsSure in der: kombination mit ::::::::::. 
.:::::::::::::: beispielsweise Vitamin :E insbesondere auch in Form einer Losung appiiziert werden; beispielsweise peroral; ::::::: 
. i ;:;::::::: i ;: : toprsch, parenteral :(intraven6sVintraartikuia>; intramuskuiar, isubkutan); :inhalativ,: transdermal: ibieiArzneimit- i : : : i i 

;tel; ;dfe ials : yvirfcstoffe beispielsweise iVitamih : Ei in ider ; Korhbinatfeh i mit 'tier :Rrajpha:Up6hs3ure pder die : ;; : ; 

i^pha-IJpphsaure ienthalterv kprineW izurri \ Beispiel i in Form yon Tabletterv Kapselru '■ Pillen pder • Drageesi 
[ io '■ Grahulateh, Pellets,; Pflaster,: Losurigeh Oder Erhulsibhen formuliert ; werdeh, wbbei der Wirkstbff ■ jeweils ::::::::::: 
::::::: gegebenenfalls mit: entsprechenden : Hifffs-: und TrSgerstoffen : kombiniert wird. Im: Falle: vom : Losungen :::::::::: 
:::::::::::::: enthaiten : diese beispielsweise: 0,5 bis : 20 : Gewichts%, vorzugsweise: 1 : bis: 10: Gewichts%: eines der :::::::::::::: i ::: : 
::::::::; optischen Isomere : der a-Liponsau re (jeweils R-Form: Oder S-Form) zusammen mit 6,001 bis 10: Gewichts: ::::::::! 
: iprozehtdesi jeweiligen Vitamins.; ::::::::::;::;:;;:::::::::::::: 
:::::::::::: i'5; : : iQ!® PpsieruhgsiBinhert '■ der /yzneimrtteli mit beispielsweise j dem Vitarhin; E i in i Kombination mit den ;;;;;;;;;;;;;;; 

::::::::::: optischen Isomefen: der alpha-Upqrisaure; Oder einem therapetitisch: verwehdbareri Salz derselbeh (jeweils ;;;;;;;; 
::::::::::::::: R-Formoder S-Form)kann: beispielsweise enthaiten:: :::::::::: 

:::.::::::::::::::: :a:): bei oralen Arzneiformen: ::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::;:.:;::;:::.:::: 
: i i i i i i i i : i i i i i : i i i ii6i bis:i20b mg,: vorzugsweise: 20 bis:6u0 mg,i insbesondere; 50 bis; 400 mg -der -optischen i Isomere der ;;::;:::; 
::::::::::::»:::: alpha-ljponsaurie iniKpmbinatjoni^ E 0,1; biS;800 mg.i vorzugsweise il bis i : : i i : : i i i i i i i i i : i i i i i i ; 

: '[[[[[[[[WW ; 400 nig* ihsbesbnderje i -300 rrigi '■' 

:::::::::: Die Dosen kSnheh beispiislsweise 1 bis 6mal, vorzugsweise : 1 bis 4mal,: insbesondere 1 bis 3 mal ::::::::::::::. 
:::::::::::: taglich: verabreicht: werden: Jedoch soll eine: Gesamtdosis der optischen isomere der alpharLiponsaure : : : 
::::::::::::::: von: 1200: mg: und : beispielsweise: des Vitamins : E von 800 mg pro tag fUr: die: zytoprotektive Wirkung :::::::::::::: 
:::::::::: 25 ::: . : sow j e : fQ r Behandlung von: Schmerz- und EntzCindungszustanden; nicht Gberschrrtten; weriden. basse!- ; ; 

\ \ [ be giltauch fOr die fplgenden untiBr; b) bis e);aufgefUhrten Arzneifprmen.; :::::::;;::;::;:!::;:;:::: 
;;;;;;:;;:;::;::::::::: ^Aufterdem sd\\ eihe Gesanhtdbisis '■ der optischen ;R-bder S-lspmiBre der al jp ti a- LI po n sa ure; yon 2000 ;■;;;;;;;■;;;;;; 
::::::::::: mg und beispielsweise : des Vitamins : E: : von 1 200 mg: pro Tag fur die: detoxifizierende uhd ::::::::::::::::::: 
::::::::::::::::::: Schwermetaliantidot-vvirkung: nicht Oberschritten werden.: ::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 
:::::::::::: 30. : : : :b:) bei : parenteraien : Arzneiformen (zum Beispiet intravenos, intramuskular Oder intraartikulMr): 10 bis 600 :::::::::::::: 
::::::::::::::::::: mg; -vorzugsweise 15 ibis ;500 ring; insbesondere i20 ibis : 300i imgider optischeni Isomere der ialpha- i i 
i i iUppnsaure iniderKpmbin^ipnibes^ 20 img/kg Kprpergewicht intramusku- : i 

: ISr, vorzugsweise 0,1 - 12 mg/kg KOrpergewicht ihsbesohdere 1 - 10 mg/kg KSrpergewicht intramusku- i [ 

:::::::::::::::::::: lar. \'[^ 

::::;::::::: 35: :::::: : : :Die: Dosen: konnen beispielsweise 1 : bis :6mal,: vorzugsweise: it bis 4mal, insbesondere : 1 : bis 3mal :::::::::::::::::: 
i i itagHchi verabreicht werden.: :;;:;:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 
i i ic:)i bei i Arzneifornrcn i zuri iAppilikationi iauf die Hauti undi Schjeimhaute i(zumi Beiispiel i ails i LOsungen; i i i i i i i i ; i i i i i i i i i i 
i i Lptipneri; Emulsipnen, Salbien, : Pflaster uhd so weiter) jni der \ l^mbinatipn; i 
: : : : 10 bis 500 rhg : R-alpha-U^nsaure Oder S-a|pha-Lipohsaure,i vorzugsweise 40 bis 250 mg, insbesondere \ \ 
.::::;:::: 40 ... . 50 bis 200 mg mit beispielsweise dem Kombinationspartner vitamin E 0,1 : - 600 mg, vorzugsweise -1 • '■ 
:::::::::::::: 400 mg,: insbesondere 5 - 200: mg: Diese: Dosen: konnen: beispielsweise 1: bis :6mal, vorzugsweise 1 bis ::::::: : 
i i i4mal, insbesondere 1 bis: 3mai taglich verabreicht werden; . : 
i i di) bei iArzneiformen izur jnhajationi (LSsuingen Oder Aerosole): :;:;:::;:::;::: 

i i iQ.Ol i bis i30Qi mg : f i vorzugsweise 0;25 bis 1 50 mg, insbesondere 0,5 bisi 80 mjg R-alpha-Lippnsaure Oder i i 
::::::::: . '4s S-alpha-L|pphsaureih Kbmbinatioh mit bejspielsweise Vitamin Ei vorzugseise 0.001 - 20i mg/kg, insbesoh- ■ ■ \ 
:::::::::: dere 0,01 bis 10 mg/kg. Diese Dosen: konnen beispielsweise i : bis: 6mal; vorzugsweise 1 : bis 4mal, :::::::::::::: 

•■;:::.:. insbesondere ! bis 3mal taglich verabreicht werden: : : 
i i i : i i i i i i i i i : i Falls LOsungen i verwendet iwerden.i werdeni diei optischen Isomere: der aipha-Liponsaure und; die: in der :::::::::::::::: ; 

i i Kombination enthaHeneniWam ::::::::::::::::::.:::■:::•;::•:•::::•.:•::::..:: 
• i P9. i i i i iSelbstverstandlich kpnheh aiuch g^enischeiZubereit^ die pbeh ahgege- \ \ : ii 

::::::.: behen Dbsierurigseihherteh 2 bis beispielsweise : 6mal - enthaiten. Instoesondere enthaiten Tabfetten: Oder "":::::::::..:. 
i i Kapseln 20 bis 800 mg der Wirdstoffe des Anspruchs l in Kombination mit: einem Wirkstoff. des Anspruchs : : . . : . 
i i :2; beispi Isweise dem Vitamin Eii i-i 1200 mg; Peilets; Puiv r od r:Granulate:20:bis:40b mg. der Wirkstoff e :::::..:: 
id s Anspruchs 1 in kombination mit einem: Wirkstoff ides: Anspruchs 2,. b ispi isweise: dem Vitamin E ;i :- : : 
: i i i i i i i ssi : 800 mg, Suppbsltoriehi 20 bisi 300 rhg ider iWirkstoff des iAhspruichsi i i iri kombinatibh mit einem Wirkstoff i : ; 

■ des Anspruchs 2, beispielsweise t - 600 mg dern Vrtamia i- i i i 

:::::::::::: : Fur die : Bekampfung von Retroviren: (zuhri Beispiel AIDS) liegt die Tagesdbsis zum Beispi V be\ 4 - 6 g i : 

i i R- ode^r S-: Isomer der alpha-Liponsaure in der kombination mit beispielsw ise dem Vitamin; E. V - 1200: mg; :::.::::: 



14 



EP 0 572 922 Al 



■ WW: Entsprechende : Arzneinriittel: einthalteh idahet vorzugsweise: in der Kombination mit 5 mg - 1g Vitamin E die: 
R-alpha-Uporisaure- oder 'STalpiha-Uponsaure in- der; Ehzeldb'sis; (Dosi ruhgseinhett) beisp'relsweise in einer 
• : : : M n^e yon 600 mg bisj1,5 gV ::::::::::::;:::::::::::: : : : :::::: : ^ 

: : Die vdrsteherid iangegeberien Dbsierungen beziehen sich stets auf • Kqmbin&ionen mit den-geriannteh 
: s : Vitaminen mit: z.B.: den freien optischen: Isomere: der: alpha-LiponsMure: Falls die optischen: Isomere der 
alpha-Liponsaure: : : in : : : Form: : : :eines: : : Saizes: : : :verwendet : : : werden,: : : :sind : : : die :angegebenen: 
: : : Dosierungen/bosierungsbereiche infolge des hdheren MoirGewichtes entsprechend zu erhohen.. 

FQr ; den -Fail- ; dSB ; die; Kombiriatioh; : mft den Jyitaminert wie: beispielsweise idem • VHamin €; mjt derv ;;;;;;;;:; 
;;•;;; pptischeri l^hiere; der \ j3dpha-Uppnsaure| bei ■ Tlerea jeingesetzt \ wird : , \ kpmmeri \ irisbesondere ;fplgeride; :;;;;;;;;;!:; 
id Ihdikationen in Frage:- Panleukopehie, Staupe, -Hepafosen,' Arthrosis defoiTnarv A^ritideivund : Krmatrtiden. • ' 
::::::: FQr die : Behandlung von Tieren kommen zum Beispiel folgende: Dosierungen (sowohl: Vitamin E in: 
::;:;.•:; Kombination mtt:der:R-Form:als auch:SrForm :der :aIpha-LiponsSure) :in Frage: 

' WWW- 'WWWWWWFtii. die Behanglung ;von : Katzen liegt diei oraieEinzeidosis im;allgemeinen zwischen: ungefShr 2 mg/kg und: :::;:;::::::: 
50 mg/kg ;der Wirkstoffe des Anspruchs : i ;in -Kombinatipn beispielsweise mit idem: Vitamin; E ;0, : 1 ibis; 100: :::::■::::!::: 
:_::;:«;; mg/kg yprzugsweise \ ) [ bis -80 mg/kg; ihsb'esphdere 2 -40 mg/kg| KCrpergewicht; die pariBnterale Dcisis liegt- : ■ : 

: : zwischen: 0,5 : und -40 ■ mg/kg ' Korpergewicht der Wrkstbffa des; Anspruchs \ V in ^Kombination : mit deh 
:::::: Wirkstoffen des Anspruchs 2 beispielsweise dem Vitamin E:0,0i :mgfcg bis 10 mg/kg, vorzugsweise 0,1: bis: : : 

:;::;::: iB mg/kg, insbesondere 1: r4:mg/kg.: ::::::::::::::::::::::::::::.::::::.:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 
: : i Fur die" Behanglung: von Arthrosen :bei Pferden: und ;Vleh: liegt: die:oraie :Einzefdosis im :allgemeinen tr»: 
:..:!::?»:: der Kombination ftirdte Wirkstoffa des Anspruchs -1 izwischeini ungefahr 2:rrig/kg und- 100 mg/kg Korpergi^ :::::::;:;::;:::::: 
' [[ '■] wichi iirid fur die Wirkstpffeldes; yyisjDnjchs ^ zwischen ungiefahr 2 mg/kg und; 100 trig/kg Kpirpergewichtr ; ; 

die pareriterale Dbsis in der Kombination fOr die Vvlrkstoffe ides Anspruchs 1 ungefShr: zwischen 0,5 und 50: ::::::::::::::::: 
::::::: mg/kg KdirpBrgewicht und ftir die Wirkstoffe des Anspruchs 2 ungefahr: zwischen: 0,005 :und 20: mg/kg: 
■;::::::::: Korpergewicht: ::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::" 

: " .25 ; ; ; ; i Die Wirkstoffeides; Anspruchs 2 und die des Anspruchs :1 :wie beispielsweise die' optischen Isomere: der: ::::::::;:: 

'■ '■[ alpha-Uppnsaure;Sind zxxr Herstellung jpharmaizeutiscKer Zusammensetzungen^ Zubereitiirigen geeignet.; ;;::;;:;;;;:::;: 
: : • : • : : Die \ ptom^eutischien \ Zus^men^tzungen; beziehuhgsweise AreneimittiBl \ enthalteh ^ispielsweise \ die; ;;;;;;;;;;;:;;;:;;: 
:.::::: : optischen Isomere der alpha-Lir^risaure als Wirkstdff, gegetenehfallsih Ivlischung :mit denWirkstoffen des: \ \\ \\ \\ \\ \\ \\ \\ \\ \\ \\ 
' : : Anspruchs : 2 Oder: anderen pharmakologisch beziehungsweise: pharmazeutisch wirksamen Stoffen: Die: ::::::::.:::::: 
'::::: 30 : : Herstellung: der :Arzneimittel: erfolgt in! bekannter : Weise, wobei die bekannten und Qblichen pharmazeuti-: ::::::::::::::::: 
::::::::!:: schen: Hilfsstoffe : sowie ;sonstige ;(3bliche: TrSger-! :und VerdDnnungsmittei verwiendet ; werden; konnen. Ais: ;;;;;;;;::;:;;;::; 
::::::::::: derartige ;TraQ©''-:und Hilfsstoffe kommen izurri Beispiei; splche Stoffe ;iii Frage die In Ifplgerideh; Literaturstel-; ;;;:::::::::;:;: 

: : : lenj als Hilfsstoffe fQrPharmazie^ Kpsmetik und angrehzende Gebiete jempfphlen ^zi^ur^swjeise; angege-j ;:;:;:::::;;::::: 
:::;::::::: ben sind: 

: : .35 : : Ullmanns Enzykiopadie: der technischen Chemie; Band 4 (1953), Seite: 1: bis:39; Journal of Pharmaceutical :::::::::::::::::: 
::::'::: Sciences; Band 52 :(1963),: Seite:918 ff M H.: v: ezetschi-Lindenwaid, Hilfsstoffe 'f Or: Pharmazie: und angrenzen-: :::::::::::::::: 
;;;;;::;:: de :Gebiete; iPharirri; :lnd.; Heft 2 :(196i),; Seite;72 ff,( Dr.; H-P-: Fiedler. Leixikon der Hilfsstoffe ftir Pharmazie^ :::::::::::::::::::: 
:;;;;: ; Kpsmetik und^ angrenzende IGebiete.^ Cantor ^KG.I Aulendwf iri 'Wurttemberg :(1989).i Die |ptom^eirtische| ::::::::::::::::::: 
und galenische Haridhabungi der Vitamine ties Anspruchs 2 und| der VVirkstoffe des Ar^pruchs| 1 yAb ;;;:;;;;;;;;:;;;;;; 
4o : : beispielsweise der R- beziehungsweise S-alpha-Li ponsMu re erfolgt nach den Ublichen Standardmethoden. : 
: : : : Beispielsweise werden in:1bis :5 :ml:Vitamin:E:z:B. 250:mg:Dihydroiiponsaure oder in:10:ml Vitamin E z.B.: ::::::::::::::::: 
:::::: i250:mg: R-alpha beziehungsweise ^aipha-LiponsSure :oder und :Hiifs- beziehungsweise tragerstoiFfe durch: ::::::::::::::::; 
;;;;;;■ Ruhren oder ; Hornogenisjeren : (zum ; Beispiej ; mittels' ;dbjicher iMischgerate); gui verrnischt (kfarie L6sung),; ;;;:::::::;;::;:::;; 

\ \ wpbei ; im allgemeinen bei ;Temjpier£^ren zwischen 20 -und 50 C, Vorzugsweise ^20 bis ;4p| C,- insbespridere; I;;:;::::!;;:;;;;;; 
: : | : bei- Raumtemperatur gearteitet wird.; Im Obfigen-wird; auf- das folgende^ St^dardyrark yerwiesen: Sucker, ;;:;::;;;:;;;;;: 
: : : : : Fuchs, Speiser, Pharmazeutische Technold|giie, Thieme-Verlag Stuttgart, 1978; \ \]: : \\[\\[\' : [[][][\][\\:[[ : [\\\]] \ : \ : ':] : :]][ : ; 
Die Application der Wirkstoffe des Anspruchs 2 mit den Wirkstofifen des Anspruchs 1: wie beispielsweise: der: ::::::::::::::::: 
..::::: R-beziehungsweise: S-alpha UponsSure: beziehungsweise der Arzneimittel kann: auf; die: Haut oder Schleim-: ::::::::::::::::: 
; : haut oder; in - das Korperinnere; eiiolgen; j beispielsweise oral,: enterai,; pulmiwiali -nasa), Ungual, intravenos, :;;:;;;::;:; 
: : : ;5p i ■ intraarteriell, intrak£u'd|al, intranrjuskular, 1 jnfra^rit6neal, : infr^utan, suteutan.: [[[[[WW 

• : Bei den parenteralen ■ Zuteritungslofmen Ihanidelt • es sich : inst^cwnidere '■ um sterile feziehungsweise; ':]]][': WWW 
:::■':.:::: sterillisierte Erzeugnisse; ::::::::::::::.::::::::.::::::::::::::::::::::::::: * : :'::::::::::::: ::::::: :::::::;.::::':::.:::: 
:::::::: Falls: beispielsweise das: Vitamin: E in Kombination mit der Rr beziehungsweise: S-alpha-Liponsau re in Form: :::::::::::::::: 
;::::: ihrer Saize;\^rwendet:wird,: kanin :der Saizbildner auch:im: UberschuB eingesetzt werden. das; heiBtin einer: :::;;:::::::::::; 
;:;:;;: 55 i I h6heren M ng " als;aquimb|ar.; ; : I;;;:;::;:;;;;::::;::;;:::::; I:::::::::::::::::;:::::::::::::::::::;:: 

W " : : Biesfjiele-fOr dia Trager- und Hilfsstpff ;sind jGelatine.l hatpiiichje Zuek r wie Rpfirzucker pder Milchzuk-^ ;;::;;;;::!;;:'; 
WWW' WWW WK /VLecjthinj -Pektin,- Starke: (zurri Beispiel Malsstark cider Amylos ),: Cyclod xtrina urid Cyclod xtrindenva- ::::.::.:: 

: ; te; Dextran, Polyvinyipyrrolidon, : Polyvinylacetat,: Gummi arabicum; :AiginsSure; Tyiose; Taikum, Lycopodi- :::::::;::..::: 
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: : : urn, Kieselsaure: (zum: Beispiel: kolloidale); : Cellulose, Cellulosed rivate (zum: Beispiel : Celluioseether, bet 
: : : : d pen die. Celjulose-Hydroxygruppen teilweise mit nieder rrgesattigt n ; aiiphatischen Alkonolen; und/oder 
' : : j ■ ; nieder p gesattigten aliphatjschen Gb^alkphpl ri ] yerettert • sjndj zuri) Beispiel M^hylp^prppylcellul se, \ 
' Methylceljuldse, Hydroxypropyl-n^ HYdro^propylm^ FettsSuren ' sowie : 

5 Magnesium-, Calcium-: oder Aluminiumsalze von : Fettsauren mit 12 bis: 22 O Atom en, insbesondere der . 
: : gesattigten (zum Beispiel Stearate); Emulgatoren; die: und: Fette, insbesondere pflanzliche: (zum Beispiel : 
: ; ErdnuBoi,: Rizinusbl,: Olivenol; :Sesam6i,: Baumwolisaatbi,: Maisol, :Weizenkeim6l,; Sonnenblumensamenbl; : 
• ; ;Kabeljau:Leberfil l ;jeweiis -auch ;hydriert); ;Glycerinester ;und :Ppiyg!ycerinester [aus] gesSttigteh; FettsSurep ; 
■ • C12H24p2 bis ;Ci8H3602 und- deren Gemischp, wpbei dje Glycerih-Hydrpxy-gm VpllstMndjg oder auch \ 
io hur- teilweise Verestert sirid (zum- Beispiel; Mono-,: Di- und Tfiiglyqeride): pharm^eiitisch: vertfaglicheeiri- : 
: : oder : mehrwertige Alkohole: und Polyglykole wie Polyethylengtykole (Molekulargewichtsbereich zum Beispiel : 
: : : : 300 : bis : 1500) : sowie: Derivate : hiervon,: : Polyethylenoxid,: Ester: von : aiiphatischen : gesattigten : Oder : 
ungesattigten-rFettsauren (2 bis 22 : C-Atome, : insbesondere 10 -18: C-Atome) mrt: einwertigen: aiiphatischen : 
: ; Ajkohden; (\ \ bis- 20: G-Atpme) \ oder \ mehrwertigep; -Alkphcrfen; ;wje; ;Giykplen; ^ Glycerin; ; tiiethylepjglykpl; • 
■75 Pentaerythrit; ■ Sorbite -Manhit lind- so • werter, -die • g^etenenfalls auch yerethert seiri kOrinerv, Ester- der ■ 
: : : Zitronensaure mit primaren Alkoholen, Essigsaure, Hamstoff, Benzylbenzoat, Dioxolane, Glyzerihformale; 
: : : : Tetrahydrofurfurylalkohol, : Polyglykolether: mit C1-C12^Alkoholen.: Dimethylacetamid; : Lactamide; : Lactate, 
: : : Ethyicurbonate, Silicone (insbesondere mitteiviskose Polydimethylsiioxane), Calciumcarbonat. NatriumcarbOT : 
: * :nat, Calcium phosphat,' :Natriumphosphat, : :Magnesiumcarbonat:und :ahniiche. Alsiweitere-Hilfsstoffe kommen : 
20 * auch Stoffe-iri ;Frage; -die den Zei^rbiewirkien (si^enannte Sprengmjtte!); Wie: queryerpotztes; Pplyyinylpyr- ; 
• • rolidon, Ncrtriu^ N^riumcarbo)^ mikrokiistallihe Cejlulose. Ebep- 

falls kOPheh bekahhte HUlls^ffe verweri^ in Frage: 

: : : : Polymerisate sowie Copolymer! sate der Aery isSu re: und/oder Methacryisaure und/oder deren Ester; Copoiy-i 
: : merisate: aus: Acrylr : und : Methacryisaureestern : mit einem geringen Gehalt an Ammoniumgruppen (zum : 
25 : -Beispiel EudragitR;RS),:Copoiymerisate:aus:Acr^^^ und:MetriacrylsSusreestern :und:trimethylammoniumme- : 
\\ : ;th^rylat;(zum Beispiel EudragitR |RL); Polyyinylacetat; Fette^Ole. Wachse; fettialkphple; Hydroxy propyl me- \ 
^ylceljuldsephthajat oder -acetiatsuccinat; Cellulo^acetatphthajat Stai^e-acetatphtha^ sowie Pplyviriy lace- '■ 
: tatphthalat; C^boxyrnetKylcellUldsie; Methylcefluldsephthalat, Methylcelluld^SLiccinat, -phthaJatsuccinat so- : 
: : : wie MemylceHulose^phthai-saurehaibester;: Zein; Ethyicelluiose: sowie Ethylcellulosesuccinat;:ScheHack, Giu^ 
: 30 :ten; : : : Ethylcarboxyethylceliulose; : : : Ethacrylat-Maleinsaureanhydrid-Copolyrner; : : : MaleinsSurenanhydrid^ : 
: : :Vinyimethylether-Qopoiymer;: Styrol-Maleinsaure-^poiymerisate;^ : 
[\ \ Crptonsaure-yinyl^etat-^^ ■ Glutaminsaure/Glut^tpsa [ Garboxymethylethyl- • 

Gellul6s^lyi^rinm6hi>octan^ Polyiargihih. Als Pl^tifizieruhgsrnittel fUr HUllstoffe 

: : konnen in Frage kommen: : : : 
: as : "Citronen- : und : Weinsaureester (Acetyltriethylcitrat, Acetyitributyl-, : Tributyl-, Triethyl-citrat);: Glycerin und 
: : Glycerinester : (Giycerindiacetat;-triacetat; :acetyiierte: Monoglyceride,: Rizinusolj; Phthaisaureester (Dibutyl-, : 
: : : ' : Diamyi-, ; Diethyl-,; Dimethyi-,; Dipropyl-phthalat), ;Di-(2-Methoxy-; oder ^-ethoxyeftyi^r^ithalat,; Ethylphthalyl- ; 
; : • glycplat. Butylphthalylethyl^ Butyg!y(^!at; A|kphpla(Pro IPplyethylenglycprversehje- ; 

: : : : dener Kettenlahjgeh),: Adipate (Diethyl-adipat, : pi-(2-Methoxy-pder 2Hethoxyethy|)-adipat);; Benzopheridri; : 
46 Diethyl-: und: Dibutylsebacat, Dibutylsuccinat, Dibutyltartrat; Diethylenglycoldipropionat; Ethylenglykoldiace- : 
: : :tet; : -idibutyrat; >dipropionat;:Tributylphosphat, -Tributyrin, Poiyethylenglykoisorbitanmonooleat (Polysorbate 
: : :wie! Polysorbat 80); Sorbitanmonooieat.: Zur Herstellung von: Losungen: oder Suspensionen kommen bei- : 
■ ; ispielsweise* Wasser oder phydologischiveirtrMgliche prganische ■ L6sungsmittel jh: Frage; wie zum BeispHei ; 
; Alkohple;(E^ahpl, : Propanbl; Ispprppanpl,; ;1,2 : Pr6pylenglykor,;P6lyglykple;u^ deren ; Cteriyate. Fettalkphple; ] 
46 : Partialestef des Glycerins). 0\e (zum- Beispiel; ErduriBoi; Ojiyenol,; Sesarnoj,; Mar^elol. Sbnnenblum^^^^ ] 
: . . Sojabohnenol, Ricinusbl^ Paraffine. Dimethylsulifoxid, Triglyceride: und ahnliche.: Fur injizierbare: Losungen : 
: : oder: Suspensionen: kommen :zum Beispiel : nicht-toxische parenteral: vertragliche VerdUnnungsmittel oder 
:::::: LSsungsmittel in :Frage, :wie zum Beispiel: Wasser,: 1 ;3-rButandiol, : Ethanol, 1 ,2-Propyienglykoi,: Polyglykole: in : 
'■[ iMischungi mit Wasser, ;Glycerol, Ringer -s : L6sung- ; isotonische ; Kochsalzlpsung: oder: auch igehartete Ole 
so | eirischliefilich synthetischer Mono- oder Diglycende oder Fettsauren Wip Qleihsatire.; ;::;:::;::::::::: 
: Bei der Herstellung der Zubereitungeri korineh bekanhte und abliche Losuhg^ermrtt^^^ beziehuhgswei- : 

: : :se: Emulgatoren,: verwendet werden. Als : LSsungsvermHtler und Emulgatoren : kommen :beispielsweise in 
■ : : Frage;: Polyvinylpyrrolidon; Sorbitanfettsaureester: wie Sorbitaintrioleat; - Phosphatide, :wi : Lecithin, Acacia, : 
'/;[';; Traganth.poiyoxytheyliertes Sorbitanmonooieat 'und: andere ethoxyiierte FettsSureesterdes Sorbitan, poly- 
: 55; : oxyethylierte Fette; p6lyoxyethyIierte;Oleotriglycefide;-liripli : 
: : satibnsprbdukte; yori F ttalkpholen, Alkylphehpl n cider : Fettsauren pd ; r auch 1-M thyl-3-(2-hydr6xyethyl) ] 
:.:::. imidazb1idbn-(2): ■ : : : \[\ :: \ : : : ::;::::::: ':::: ^ :::: : ::::::::: ^ ::::::::::::: ^ 
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: : Polyo>cyethyiiert : bedeutet ;hierbei; : daB :die betreffenden ■ Stcffe : Poiyoxyethylenketten : enthalten, deren 
: • Polymerisatipnsgrad tm aJIgem iriervzwischen 2 'bis 40 -und insbesohdere; zwischen 10; bis 20; liegt: Solche; ;;;::;:;;; 
■ jp^lypxyethyherten Stpffe kpnnen beispielsw is© durctv Umsetzung ;vpn hydrp^gruppenhaJtigen Verbindun- ;;;;.■;;: 
■ gen (beispielsweise Mono- bdef Diglyceride pder ungesSttjgte Verbinduhigen wie zum Beispiel sblchen, die ;;.';;; 
: : s : : disaiurereste enthalten) mitEtnylenoxyd: erhalten werden: (zum: Beispiel: 40MOI Ethylenoxyd pro; 1 Mol: ' 

: : Glyceric!); : Beisplele: fbr: Oieotri-^glyceride :sind: Olivenol, : ErdnuBol, Rizinusol, Sesamol, Baumwolisaatol, :;::::::;::::: 
•;;•;■;■;;;;.:;;; Maisol.; ;:;.;.:;:;:;;;::;;:::::::::;:;:::::::::::::;::::::::::::;::::::::::::::::::::::::::::::::::::: ::.::::.:::::::.:::::::::; 

: ; Siehe ; auch Dr.; H:[P,[ Fiedler ;"Lexikbrv tier ■ Hilfestoffe ftir \ Phamiaziei [ Kosmetik; und; angrenzende : ; 
]:][[[.'::::.'::::: Gettete" 1971.S. 191-195,; J \\\\\\\\\\\ : \\\:^^^^ 

". iq ' DarOberhihaus ist der Ziisatz vbh Itohs&ryierungs^ SteJalis^wen.Pu^^ : ;::;:"::::::::: : 

: : : kdrrigentien, SUSbmittein, Farbstoffen,: Antioxydantien und: komplexbildniern und: dergleichen mbgiich.. ^s; ::::::: ; 

; : ; : : : kompiexbildner kommen beispielsweise in: Frage:: Chelatbildner wie Ethyiendiamino-tetraessigsaure, Nitrilo-: :;::::::::: 
i : triessigsaure, DietrrylentriaminpsnfcaessigsSure: sowie deren; Saize.; Weiterhin kommen als Kompiexbildner; ;;:;:: 
. : ; auch ; solche in; Frage.' die Wirkstoffe; des ;Anspruchs; 2. in ; Kpmbihatibn; mit; beispeilswejse; der R- pder ; S-; ; \ 
; [is]' isdpha-Ljponsaure in einem Hphlraum eihsehjieflen.; i : 

; ; ; : Beispiele hierfUr; sind; Harnstoff,; Thlohamtfbff. Cycliodextrihe, Amylbse: Gegeteherifalls ist zur St^lisierung; : : 
:::::: des : WirkstofftnoJeduls: mit: physiologisch vertrMgiichen Basen Oder: Puffern: auf einen: pH-Bereich von. ca : 6; ;;:;;::;::::;:. : 
:;:::::;:;■;::::::: bis: 9 einzustellen.: im allgemeinen wird ein: moglichst neutraler ; bis schwach : basischer; (bis pH 8) pHrWert: ::::;;::::: 
::::•::.;::::;;:::: bevorzugt. ;,;::;;;;;;;::;: :::;;;;;:;;;;:;;;::;:;;;:;;:;;::::::::::::::::::::::::::::.:::::::::::::: ::::::::.::::::::::::::". 

; ; 20 ; Als iAntibxvdantien; kommen ;beispeilsweise; Natriumsulfjt; Natrjumhydrbgensulfit^ Natriurnmetabisulfit As-: ;;;:;;::::::.:: 
; ; : : cprbinsaure, Mcprbylpalmitat,; -rhyristat, ; ^stearat,; Galiussaure,; G^lussaurea|l^lesteri ; Butylhydrpxyahisbl,; ::::;.;;;; 
: : : : Nordihydroguajaret^ure. T^pherple^s Syhefgisteri (Stoffe. die S^hwerrnetalle durch Kbmplexbildung; : : ; 

:::::::::::: binden, : beispielsweise Lecithin; : AscorbinsSure, : PhosphorsSure: Ethylendiaminotetra-essigsgiure, Citrate,: :::::::::::::::::: 
;;;;::::!::;.:::■: tartrate) zur Anwendung.: Der Zusatz der; Synergisten steigert die antioxyg|ene: Wirkung: der Antioxydantien :;:;::::::::::: 
■ : . ' ..;:.:.:. 25 : : jerheblich: .;::;:;:::::::;:;;:;;.:;;:;::;;;;;;:;:;:;:;:::::::;:::;;:::::;:;:::::::::::::::::::::::::::::: ::::::::::::::::.::::: 
;;;;;;;;; : Ala Konj^yierbngsmittB tommeri beispielsweise ; SprbihsSure,; p-Hydrpxybehzpe^ure^er^ (zum; Bei~; ;:::::::;:';:::;•;::: 
;;;;; spiel Nie^ralkylester), Benzoesaure, N^riumbenzpat; Triehlprispbutylalkphpl Phenpli KreiwK ;^nzethprii-; ;::;:;;;;::;::;;;:!;: 
: : umchlorid, Chlbmexidin und Fdrrhaiiriderivafe in Betracht. ; : 



30 Belsplel 1 



Supppsitprieri ; mit 50 ; mg Dihydrpjijpbnsaure; pder mit ;R- \ Ixzw.; S-^pha-U^hsaure ;und ;200 mg; alpha-; 

Tocopherol bzw; 200 mg ^pha-Tp^jp>herpi^feit; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 



: : : : : .35 : : : : : : 5 g Ascorbylpalmitat: und 5: g C^cynex: LM^tE:: Merck; Darmstadt): werden In: 175 g: geschmolzenem: 
;;;;;;;:;: Hartfetnsuspendiert.; AnschlieBend; werden: 20 g alpha-focophoroi und; 5: g Dihydroliponsaure: zugemischt: 
;;:;;;;;; und;die; Mischung nach : Homogetiisierung in; Hohlzeljen; zu ;2,3 mVausgegossen urid abgekuhlt: Vbr dem; 

;;;;;;;;;;;; yerschneBen ;werdeii die Hphizeijen;mit stickstpff tegast.; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;:;;;;;;;; 

::; : ::;!:;;; : ;; : ;;;; Eipi Sup^sitorium vom Gewicht 2,1g enthalt 50 mg pihydrplipohsaure und 2pp mg ajpha-Tpc^pherpl. ; ; 
: . 40. : : : : In: gleicher : Weise: konneri Suppositorien: mit R- Oder S^Liponsaure hergestellt werden, :wenn statt 
::::::: Dihydroliponsaure die gieiche Menige entweder R-: Oder S^rLiponsaure eingesetzt wird. :::::::::::::::: 



: ; Beispiel 2 



45 Hapiselh:mit;20p mg pihydrdlipbhsSure c^erm und; 500 mg alpha-TocppherpI 

:.:::: bzw. aljpha-Tocopherolacetat : : 



: ; 200 g R-alpha-LiponsMure werden mit 500 g alpha-iTocopherol vermischt. AnschlieBend werden 595:g: 
: : : Miglyol R -Neutraloi; und ;100! g ;Sorbitsirup, 25. Glycerol hinzugemi^rit und;d|e;Mi^;hung; In; Kapselnider; 

: : so* : : ; : - : : : : : : : : ■ : : : : : : : • : : ; : : : : : : : : : : : ; ; : : : : : : • : : : : : : : : " : : : ; : :::;:'::;:;:::::::!:::; 



: i ; ■••):Qxynex LM list ein handefsflbljcher^u^tzstpff und fetthattige lebensmittel. ;Er stell! eine hellbraurie; 

. . bis braune, wachsartige Masse dar, die: beim Erwarmen auf 55'C zu einer klaren braunen Flussigkeit schmilzt 
; ; und enthalr-Twopherbl,; Ascorbyl^lhiitat,; Citronen^ure;und;LM ::::::: 

55 ; ; ; ; ; : ; ; : ; . ; ; : ; ; ;;;;;;;;;;;; : ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ■ ;;;;;;;;;;;;;;;; :;;;;;;;;;::;;:;;;:;;;;;;;;;;;: 

; ; ;*);Hartfett ; ist ein jGemlisch' vori Mpn(>. ; pi^undjrigiyceriden^er gesattigten Fettsaurenypn GwH^ib^ : ; 



; ; *) "Miglypl.'Sst ejhjharrijri^biicH^ yon mittelkeUigehTriglycw 



17 



EP 0 572 922 At 



Gr68e:00: gegeben.: Bne Kapsel :vom :Gewicht 1 ,42 g ienthSit 200 :mg :Rt bzw.:S-aipha-Uponsaure :und: 500 
mgalpha-Tocopherbl.; ;:::;;;::;:::::;;;;;::;:;;;: ^ ^ 

: M g'^Ph Y W jse' Kpnnen itepselrv rnit: Dihydrpiipbnsa^^ mif S^Upgnsaure-herg stelltw rcjen ; 
wenrv statt R-a-UpbhsSure die gleiche Merige entweder pihydrdlipohsSure Oder S^-L|p6nsSure eirigesetzt 



Beispfel 3 



Anhpulleh |rriit -250 ;rrig-R- bzw. S^-Upphisaure und250 mgiVjtamiaC (Ascorbihsaure) in jlOjmi 



:::::::::: 250 g : R-a-Liponssiure: werden zusammen: mit 352,3: g Trometamol (2- Amino-(hydroxy methyl) : t : 1 ;3^ : 
:::::::::: Propandiaol): ineiner: Mischung aus: 8 Liter Wasser: ftir: injektionszwecke und: 200 :g: 1 ,2-ProphyIengiykoi : 
::::::::::::::: unter RQhren gelost: AnschlieBend werden 250 g Vitamin C: in diesem Ansatz: geldst Die Losung wird mit : 
;WasserfCir jnjeWipnswecke 'auf VQ Liter aufgefUljt; und anschiieflend-durch eur Merri branfi Iter der Porenwei- • 
;*5; ; ;te ; 0,2 ^ Urn ■ mit- Gja^aservprfjlter • fiHrjert: '■ Das - Fittrat \ wird unter ^eptischerv B^ingungen zu 10 • ml in ■ 
: : ; stenlisierte 10 ml-Ampullea abgefGHt. ' ■ [[ [ 
:.::::::::::::::::: Eine Ampulle enthalt in 10 mllnjektionslosung 250 m g R^dTLjponsaure aJsTrometamolsalzund 250 mg : 
::::::::::::::: VitaminC.: 

: :::::: : :ln gleicher Weise" ktinnen AmpuHen :mit ;S-a-LiponsMure -hergesteilt -werden,; wenn: stat R-a-LiponsSure : 
:::::::::: 20 ■ ;die gleiche Menge S^-LiponMure eingesetrf-wird. 



Beispiel 4 



:::::::::::::::::::: Tabletten mit 50 mg S-: bzw. R^r-Liponsaure: und 50 mg Vitamin C Ascorbinsaure.: :::::::::::::::: 
25 ;;: ; ;250 g ;$-a-IJponsaure ;und: 250 :g: Vitamin; G; werden; mit; 550 :g ; rnikrokristaJliner ^ Cellulose igieichmaWg ; 
I:;;:::;:::::::: verrieberiJ Nach" idem Sieberv der Mischung werden 250- g- Starke (Starch; 1500/Gp|6rcpn), 682,5 g Lactose; \ 
: 15 g Magnesiumstearat und 2,5- g hpchdisperses Sinciumdioxid zugemischt und die Mjschung zu Tabletten • 

:::::::::::::::: vom Gewicht 400,0 mg verpreBt. : ;;;;;;:;;;;; ::;;";::;; : : ;;;:;;; ;^ 

::::::::::::: Eine Tablette enthait:50:mg:SwUponsaure und 50mg Vitamin C: : : 

'::::::::::: 30 : : ::: :ln gleicher Weise : kbnnen : tabletten : mit 50 ; mg ; R-a^Liponsaure hergesteilt werden,: wenn: statt 250 g 
:;:::::::::::::: a-Liponsaure die; gleiche ;Menge R-a-LipbnsSure eingesetzt wird.; ; 

;;;;;;;;::; ;Gegeberienfalls kpnnen die ] Tabletten^ nach; Oblichen ; Verfahreh; mit \ eiriern '■ ma^nsaftips|ichen; pder [ 
■ \ rn^en^f^rmeablen FilmOberzug verseheri werden. j 



35 : Beispiel 5 



: : Ampulien ; mit ; 50 ; mg ; Dihydroliponsaure bder mit 50 mg R- bzw: S-aJpha-UponsSure; und;mit 2dd mg alpha- ;;::;;;;;;;;;;;;;;; 

; ; TpcPP^©rplacetat in;4Tnr Inje*dipnsl6sunig ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 



: : : . : 46 . . . . 50 g R-alpha-Lipbnsaure werden mit 750 g alpha-Toc»pherolacetat ge|6st.: Die Losung wird mit 3200 Q ■[[:[':':':[['■[]':[: 

:::::::::::::::: :NeutraJ6l aufgefUlit.: : : : : : : ;;;;;;;;;;; ; : : : : : ; : : : : : : : : :::: : :::::::: : 

Die: Losung: wird: mittefs gamma- oder betarStrahlen sterilisiert und unter: aseptischen Bedingungen zu :::::::::: : 
:::::::::::::::: : id; mj :ih; sterilisierte : i 0; mi-Ampullen abgefdjlt.; Einie 4 : ml: Ampulle; enMIt 50; mg R-alpha-Liponsaure; und 
: ;?0p mg : alpha-To^cophjBrplac^ ;::;;; 
: : : 45: : : . : :iri gleicher Weise kohrieh /^pullen m bder mit S^-Lipbrisaure hergestellt; werden ; ' "■ 

::::::::: wenn statt R-d-LiponsSure die gleiche Menge entweder Dihydroliponsaure Oder S-a-LipohsSure eingesetzt : : 
:::.:::::::::*:: wird: :::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: : ■ : : : : : : : : : : : : : : : : : ' : : : • : : : : : : : : : : : : : : : : : •;;;;; : ; ; 
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• Beispiel 6 ; ; 

Salbe mit 2% Dihydroliponsaure bder 2% R : bzw. S : alpha-Lipbnsaure und rnrt 2% alpha-To^pherblaicetat; : 

: : 20 g R-alpha-LiponsMure: werden: mit 20 g: aipha-tocopherolacetat mit 400: g Vaselinum album und: 100 
g: Sorbitol; 70% und 100 g:Aicohol:cetylicus:et stearylicus :und;36b g Wbllwachs >^rmischt. :::::::::::::: 
Diese Mrschuhg wird nach Hprnogenisierung uhtersteril n B dingungen in 50 g Tuben abgefdilt; ;:;;;::; 

Die Salbe enthait 2% FValpha-Lipphsaur ; uhd 2% alpha-Tpcb^erplacetat; : ][[[ 
In gleicher Weise: kahn in Salbe rnit Dihydrblipbhsaure odermit ^-LiponsSure h rg stellt werden; wenn : 
statt R^a^-Liponsaure die gleiche Menge ntweder DihydroliponsSure oder Sn»-LiponsSure inges tzt wird.: - 
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Belsplel 7 



; : Tabletten mrt 120 mg S-Jbzw.^ F^Upbrisaiir unci 61 : nig Vitamin C ^(^rtwrisaiirei ■ [ : 
' • • 825 g S-a-UpqhsSure uhd -425 g Vrtamin C werden mit 550- g mikrokristalliner Cellulose gleichmaBig ■'■ 
5 verrieben. Nach dem SiebBn der Mischung :werden;250 g StMrke; (Starch :1500/Colorcon),:682,5;g : ^ ! : 

15 g :Magnesiumstearat und 2,5 g hochdisperses Siiidumdioxid:zugemischt:und:die Miscnungzu: tabletten :::::::::::::: 

: ; \ :::::: : vom Gewicht:400;0:mg verpreBt.; ::::::::::;:::::::::::::.:::::::::: \ : 
: ; ; Einie Tabiette enthajt 120 mg S-cf-Lipons§ure: und (51 mg Vitamin Q- ;;•; : ;;:::;;:;:!;:;::;: : 
: : jn gleicher Weise kpnnen ;Tat>)9tten mit A 20 tig ;wenn sfadt 825 g 

: : : S^-Liponsaure-die gleiche Menge [ R^-IJpons3ure eipigesetzt wird. ]■ 

Gegebenenfails kdnnen : die Tabletten : naich : Oblichen: Verfahren : mit: einem magensaftioslichen Oder: ::]'■'■'■ :'::\\':':\\':'\\ 

:::::: magensaftpermeabien FilmUberzug versehen: werden: ^ :::::::::::::::::::::::::::::'::::.::::::::::;::: : 

:!: \ :::::::: : Synergistische Kombination ;von: Arzheimitteln ienthaftend :als Wirkstoff :aipha:Liponsaure, Dihydrolipon-: ;:;;::;::::: 
saure, deren Metabpliteri sowie die oxidierten | und ireduzierten-Enantiomereider wier cflie: 

is ; ; <alpha- Up^sSure [pder S^pKa-UponsSure -sowie Metabpliten der ^pha^pk)nsauire; mit den Vitaminen Ai :B* 
■ " ' : - : 1-6, B12. C urid E. ::::::::::::::::::::::::: : ■ :::::::::: 1 1 j j : | ; j ; ; 1 1 1 ; | ; | j j 1 1 ; | i ; 1 1 1 ; ; i 1 1 1 i 1 1 1 i i i : | i i j : i j ' : i : i ; ! i : ; ; ; ' ! ; : ! : : : : : : 



; Patentanspruche 



;;;;;;;;; 20; ; i.; ; ;Arzneirriitter jerithaltend als- Wirkstoff; alpha-Upgnsaure, Pihydrpiipph^'ure uhd; 'deren ; oxidierten -oder 
Yediizierten R- oder S-lspmeren ;spwie Metaboliten der Alpha-Lip»nsaure (d|e ;6,^8isnprl|pph^ure uhd 
:::::: TetranbrliponsSure) und mihdestehs ein Vitamin: beziehungsweise: eih j^arthiazeutisch Vewehdbafes 

::::':::::::::::::: :Saiz :hiervon.: ::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 



' : ; 25 : ; 2.; ; ; Arzneimittel; nach Anspruch :1 , dadurch; gekennzeichnet; ;daB; das Vitamin :A; :B1 , ;B6; :B1 2,; C Oder ;E; ist: ; ; ; 

: : : und -zusammen -mit; Ubljchen pharm^eutj^hen Jr£gem, IRilfsstoffep; ;und/pder VerdOhnungsmit^ ;;;:;;::;';;;;;::: 
' ■ ::.■:::::::::::::: enthali. :::::: - ::::: \\ : --\--W: ::: \::\:\::\:\::\\: 



:::..:.:::: 3.: : Arzneimittel: nach Anspruch 1 und 2,: dadurch: gekennzeichnet, daB Losungen,: die: als Wirkstoff alpha-: [\[]' : ['/-\\\' : ' : : \]' : \':][ 
30 . : : : : : :LiponsMure 1 :Dih^^ und deren: oxidierten und reduzierten: R-: oder S-isomeren: sowie Metabo-: ::::::::::::: 

;:;::;;;;:;: iljten der alpha-LiponsSure:enthalten.:Stabilisatoren:u Ldsuogsyermittter enthalten. ;;:::::::;::::::::::::::::::::: 



j | 4.^ '■ ■ >yzneimitter nach ^eiriern pder mehrererv der yorangehehdeh^ ArisprOche,; dadurch gjakenhzeichheti dafi^ 
in der Dosiseinheit: der: Kombination atrf 1 Gewichtsteil alpha-Uponsaure, pihydrolipohsaure: und deren 
: : : : 35 : : : oxidierten: oder reduzierten: R- Oder S-lsom ere n sowie Metaboliten der alpha-Liponsaure 0,001: bis 0,8: 
::::::::; Gewicritsteile der Vitamine kommen. I:::::::::::::::::::::::::: - :::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 



J.; : Ai^heimitter nacri jeinem pderhriehrereh; der yoriangehwideh; ArisprQche,; datdurch gekehnzeiehhisti -daB; 
■I:::::::;;;: :die Kbrnbinatidri 5 - 6000 mg,- yprzugsweisia -10 - 3000 rhg dj^a-ljjDphsaurei | DihydrfDlipoh^ure uhd 
deren oxidierten : oder reiduzierten R- oder -S-isomeren: sowie Metaboliten - der alpha-LipdnsSure: und 
:::::::: 0,001 >: 3000:mg beziehungsweise: 1 :-: 150II00:IE des Vrtamins enthMit : : : : . . 



;■;■;■;;: : ;::;: 6.; ; • Arzneimittel; nacri jeineriri ;oder;rriehreren; der yp'rangehenden; AnsprOche,; dadurch ; gekennzeichnett- daB; [ \ 
WW 6\e Combination ■ 2; 3000- mgi yprzugisweise 2 -] IjOOp- mg| jalpha-UponsSure; pihy^plippnsauria uhd; \ 
:::::: :45 ; ■ -deren^ oxidierten oder reduzierten R-; (3der S-lspmeren; sowie Metebpliteh; der alpha-ypphsaiire uhd- : 

:::::: 6,001 - 1000 mg beziehunjgjsweise 1 :- I^.OOOIE des VitauTiinsenthajL [\\][[\:][]\:\\:\::y:\ :[][[:[':] :[':'■/: 



.:::::;: :7.: : Arzneimittel; nach :einenri oder mehreren; der. vorangehenden: AnsprOche,: dadurch: gekennzeichnet, daB: ; 
;■;;:; ;die Kombination 2 - ilOOO; mg- wrzugsweisQ 2 - ;800; mg • alpha-Liponsaure, ; Dihydrbliponsaure! und dereh; ; : 
[50 oxidierten^ oder rediizierieh R-pder ^Ispmwen ;Spwie" M^sdbpliten der alpha-Liponsaure Und OfiOS - 
■ ■ 5000 mg: beziehungsweiise X - : 150.000 (E-des : jeweilgen yitemins (Wirk^off gem Anspruch 2) enthMlt.; \ 



8. Arzneimittel: nach : Anspruch: 3, dadurch: g kennzeichnet, daB : als Stabilisatoren: beziehungsweise L6- : : 
:::::;: sungsvermitti r folgende Stoffe verwendet werden:: ::::::::::::::::::::::::::::::::.::::;:::::::::::::::: 
: 55 ; ; ;aliphatisch ; .C2-G4-Alkphor ,; di ; ein , ;zwei; pder ;drei HyjdrpxVlgnjppen; " rithalten, Pplyethyjenglykcrfe; ; ; 
■ : hilt ^Mplgewicrrten zwsch^ n 200 [ bis 600 ubliche^phYsiplpgisehe ywtraglich prgahische Amidei haturli-; \ [ 
: : : : ch : : : alpha-Aminosauren, : : : atiphatische Amine, : - - : Hydroxy thylthebphyltin,: : : : Trom tamol,: \ '■ 
: : : DiethyienglykoimonoTmethylether. ::::'::::::::::"::::::::::*::::::::':::::'::::::::::::::::::::::::::::: 
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: : : 9- : : Verwendung: von Stoffen Oder von iStoffgemischen :gemSB: einem: Oder mehr ren d r vbraingegangenen 

::::::: AnsprUch© zur H rsteljung; eines; Arzneimitteis zur jBekampfuhg von-Sc^merz.-Ei^andungen; Diabetes 
: ; mellitus Typ I tind; Typ H,; ulcus Gastri,; Nekrpsen, neurpdegener&w Eifcrankungeri (Alzh^im r, morbus 
: ; Parkinson), Neuropathieri,; D^eheratiorien des peripheren uhd zehtrate NeryehSYStems. Schw 

5 : ' : : : : v ^9^ un .9 en ' : jschSmische ' : Zustande, : Leberdisfunktionen,: Allergien; Immunschwa^he : (insbesondere ::::::::: 
:::::: durch H(V:indiziert):und Tumorerknainkungen sowiezur Bekampfung von Retroviren. insbesondere AiDiS :::::::::::::: 

:::::::: und ;Pan!eukopenie verwendet werden: kann.: 



\ ^0.\ Yerfahren ziir HersteHuhg eines frzneimittels,; dadurch getennzeichnet,; da^esiri der Kpmtpiriatiph yon 
: : : 7 !° : : : : 3!pha^Lipbnsauf©» P^y^rpR^savfe uhd deren bxidierterv bder; reduzierten; R-; oder S- Isbhiereh; sbwie 
:::::::::::: Metaboliten der. alpha Lipcmsaure mit mindestens einem Vitamin wie zum Beispiel A,: B1,: B2, B6, B12; 
:::::::::::: C.: E oder: ein pharmazeutisch: verwendbares Salz hiervon mit gebrauchlichen: pharmazeutischen Hilfs-i 
und :trMgerstoffen und/oder VerdUnnungsmitteln beziehungsweise sonstigen :Hilfsstoffen: zu pharmazeu- 
:::::::::::: tischen Zubereitungen; verarbeitet 'beziehungsweise; jrV eine therapeutjscrv anwendbare; Form; gebracht 
: : : is wird- ::::::::::::::::::::::::::::;::::: : : : :::::::: :::::::::::::::::::::: ;;;;;::::;;;;::;:;;:::;;;;;;: 



11.: Verfahren zur Herstellung : eines Arzneimittet$,:dadurch:gekennzeichnet,daB man in der Kombination 

::::::::: von alpha^Liponsaure, Drhydroliponsaure und deren: oxidierten oder : reduzierten R-: Oder S-i Isomeren : 
sowre Metaboliten der alpha-Lipbnsaure:mit:mindestens:einem Vitamin wie zum Beispiel :A; Bi ; B2, B6; : 

20 ^ • ] \ \ B12; \ 0, E\ oder birr pharmazeutisch • yerWendbares • Salz hiervon; zusarnmen ; mil ;ub|ichen; Trager- \ 
und/pder Verduhhungs- '■ beziehungsweise Hilfsstpffen; bei Temperaturen ; zwischen '■ ry*C und 1 20X; '■ 

::::::::: vorzugsweise 20?C bis 80°C, vermischt beziehungsweise homogenisiert und; gegebenenfalls; die; so ; 
erhaltene Mischung zur Hersteilung von: Zubereitungen, die in der Dosierungseinheit: 1: mg bis 6000, : 

::::::::: vorzugsweise 1 bis: 1000: mg der afpharLiponsaure,: Dihydroiiponsaure: und: deren: oxidierten : oder : 

25: : : : : reduzierten :B-:b(ter: S-isomeren; sowie Metaboliten der aipha-Liponsaure in kombination mit mindestens : 
einem; Vitamin Wie Izurri Beispiel A,] BI, B2; B6; Bl2,;C,;E^F in derppsierungseinheit ] 
mg beziehungsweise 1 -150.000 IE bder em pharm^eiitiseh; venyendbares Salz der Kqmbihatipnspart- [ 
her erithalteh, in : Hohlzellen: entsprechehder GroBe ausgieBt, zu ■ Tabletten; verpreBt: dder in Kapselri : 

::::::: ensprechender GroBe; abfUllt oder: granuiiert : und : dann: gegebenenfalls: unter Zusatz von: weiteren : 

3& : : : : : Oblichen Hiifsstoiffen :zu Tabletten verpreBt oder in Kapseln abfOHt. : : : . 



: : : 12. \ Verfahr^ni '■ zur HisrsteHuhg ; einesi ; Arzneimitteis,; ^adurch ; gekennzeichneti ; daB ; man ; die; unter ; deri ; 
::::::: : : AnsprOcheri 1 und; 2 aufgefGhrten K^binatiohsparther oder eih phahiriazeutisch verwiehdbares Salz 
:::::::: hiervon mit einem : oder ; mehreren der : folgenden ; Stoffe:; Starke,; Cycloctextrin, Hamstoff, Cellulose, : 
36 : : : i i Lactose; Formalin-Casein, : modifizierte Starke, Magnesiumstearat,: Calciumhydrogenphosphat, : Wesei-i 
;;;;;;; saure,: Jalkum vermischt,; die; erhaltene; Mischung gegebenenialls:mrt:einer:wassrigen Ldsung,: die als : 
;;;;;; : Bestandteil rnipdestens Gelatine,; Starke.polyvjnylpyrrolidoni vinyl-pyrrolidon-Vinylac^at-eopolymeri : 
;;;;;; und/pder Pplyp^ethylens^ das Granulat gegebenen^ ; 

:::::::: bder mehreren der bbeh gehahriten Hiffsstoffe homogehisiert, und die Mischung zu Tabletten verpreBt ; 
4o : : : : oder in Kapseln abfUllt; wbbei die Tabletten oder Kapseln in der Dosierungseinheit jeweils 1 mg bis ; 
;;;;;;;; 6000. vorzugsweise 10: bis ; 1000 mg Wirkstoff: des Anspruch 1 : in Kombination mit mindestens einem 
;;;;;;; Wirkstoffen; des ;Anspruchs; 2 in;der Dosierungseinheit jeweils b,66l: :-: 2db6:mg: beziehrungsweise :1 :- : 
:::::::::: ISO-OOOJE bder bin Salz; hiervon enthaiten.; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;::::::::::::::::::.:::: 



^5 13. Verfahren zur ■ Herstellurig ; eines Arzheirhittels, dadurch ; gekennzeichneti daB man Wirkstoff des; Ah- ; 
:::::::: spruchs l in Kombination mit mindestens einem Wirkstoff des Anspruchs:2 oder eih pharmazeutisch : 
;;;;;;;; verwendbares Salz : hiervon; bei : einer : Temperature: zwischen : 20°C : bis: :120°C,: gegebenenfalls : in : 
;;;;;;;; Gegewart von 6.0X)1 ; Gewichtsteil (bezogen iauf : t Gewichsteii; der :Wirkstotfe des Anspruchs: .1 in : 
;;;;;;; Kombination; mit;mindestehs;einern Wirkstoff; des; Anspruchs 2) Antioxidansiund oder gegebenenfalls; in ; 

50 Gegeriwart eiries; oder mehrerer Emiilgatpren; und/pder : Kpmplexibildnern rriit; mindestens; einern der 
: : : : folgenden Stoffe homogehisiert: und/pder ehiulgiert:; VVasser,; Glycerin, Paraff in ^ Vaseline, aliphatischer ; 
Alkohol mit 12 : bis : 25: C-Atomen,: aiiphatische : MonocarbonsMure mit; 15 bis 20 : C-Aiomen, . 
; ; ; . ; iSorbitanmono-palmitat; :Polyoxy ttiylenpolyoffettsa ; ur ester , : ein-: oder :mehrwertiger ni drigmolekularer : 
:;;;;;; alipatischer; Aikohol; F ttsaureglycerid; Wachs, Silikon, : Polyethylenglykol : , Poiyethylenoxid. : : 



55 



14.; Verfahrwi zur Herstellung eines Arzneimitteis; (Lpsuhg, Emulsion.; Suspension), ; dadurch ;g; k; hrizeich- 
h rt, dafi man Wirkstoff des Anspruchs 1 in Kombination mit miridestehs einem Wirkistoff des Anspruchs ; 
: : 2 oder^ ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon: b i Temperaturen; zwischen; 20 und 100 C, ; 
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:::::::::::: gegebenerrfalls mit 0.001; bis ;1 : Gewichtsteilen: (bezogen auf 1 : Gewichsteil :der : Wirkstoffe : des An-: : : 
: : : :::;::!: : ;spruchs ;1 in: Kombinatioh; ;mit ■ mindestens; eiirtem Wirkstoff des^ Anspruchs ; 2; ). Antioxydans sowie: ■ 

gegebenenfalls in : Anwes nheit ernes Wasser,- Kpmplexbildn Ys und/oder -eines Emulgators in Wasser, [ 
.:::::::*. physiologisch unbedenkitchen AJkoholen, Olen oder Dimethylsulfoxid oder Mischungen hiervon aufiOst, ■ ' 
: $ : : : und gegebenenfaiis die so erhaltene Losung mit sovtel Wasser, AJkotiol, Dimethylsuifoxid oder 01 : : : : : 
::::::: auffullt; :daB: die: Endlosung,: Endsuspensionoder: Emulsion: 0,5:- 20: Gewichtsprozent: an Wirkstoff der: : : : : 
: : :AnsprUche: 1 und 2; enthSIt: :::::::::::::::::::::::::.::::::::::::.:::::::.::::::::::::::::::::::::::.:::;: 



::::::; :15.; Ven/vehdung \ yph yyirkstpffen d&s Anspruchs |1 1 in - Kpmbiriatiprv mit -mindestens leiriem ;Wirkst6ff des^ \ ] 
: : id ■'■ ■■ J^spruchs 2 und deren jpfcari^eutisch yewendlwen Sajzen zurHerstellung yon ^neimittelh; ; ; 



: ■ ■ 16; Verwendung : von Wirkstoffen :des: Anspruchs : 1 : in: Kombination: mit mindestens einem : Wirkstoff des: : : : : 
:::::::::: Anspruchs 2 sowie deren pharmazeutisch verwendbare. Salze. dadurch gekennzeichnet.dafi Arzneimit-; 
;■;■;:;:;; telzur Bekampfung vonLetertonktto^ Schmerz- und EntzOndungsorkrankungen, I:::::;;;;:::: i : ; 

::: ?s ::::!::: : SchwermetaJlyerg Insbespndere ; nriit \ den \ &hwerrnetallen Kuj^fer, ;Zjnk, : B\e'u Cadmium,; j • 

:':::::::::::::::::: Nickel und Arserv : '• ' \ ■ \\ \ '■ :;;;;;;:;:;;;: :::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

:::.:-:: und/oder gleichzeitiger zytoprotektiver, antiulzerativer, antinekrotischer, antidiabetischer, neuropro- :::::: 
:::::::::::::: tektiver und immunstimuiierender Wirkung hergestellt werden: :::::::::;::: ::::::::::::::::::::::::*:*: : 
: : : ::!::: - : : und/oder igleichzeitiger antialtergischer:Wirkung hergestellt werden: :::::::::::::::::::::::::::::::: 
::: :?o: ::::::-: : und/oder Igleichzeitiger Antitumor-Wirkung hergestellt; werden.; ;;:;::;;;; : :::; : ::;:::;::: : ;;:::: : 



: 17. Verwendung : von Wirkstoffen dps Anspruchs : 1 '■ in : Kombinatioh: mit mihdesleris einem ; Wirkstoff des 
Anspruchs 2. sowie deren pharmazeutisch verwendbare: Salze, dadurch gekennzeichnet. daB Arzneimit- 
:::::: :tel zur: Bekampfung von: Erkrankungen, : die: durcri Retroviren:: insbesondere: Panieukopenie oder : HJVr 
25 : : : : ; ;Viren yerursacht sind; hergestellt werden.: :::::::::::::::::::::::::::::::::::: 
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